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Zusammenfassung

Zielsetzung: Das Peniskarzinom ist mit einer Inzidenz unter eins ein seltener Tumor der
westlichen Welt. Dies spiegelt sich auch in der relativ sparlichen Studienlage wider. Ziel
dieser Arbeit ist die Analyse sdmtlicher klinischer und pathologischer Parameter der an
Peniskarzinomen erkrankten Patienten, mit besonderer Beachtung der inguinalen
Lymphadenektomie und ihrer Komplikationen (Einteilung nach Clavien-Dindo). Anhand der
ausgewerteten Daten sollen Erkenntnisse iiber etwaige Prognosefaktoren sowie
Optimierungen der klinischen Handlungsablidufe (z.B. Senkung der Komplikationsrate)

gewonnen werden.

Methoden: 125 Patienten waren von April 1985 bis August 2016 aufgrund eines
diagnostizierten  Peniskarzinoms an der Universititsklinik fiir  Urologie des
Landeskrankenhaus Graz in Behandlung. Bei 53 der erkrankten Méanner wurde eine inguinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Es folgte die Auswertung der Peniskarzinomdatenbank der
Urologie Graz mittels Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, USA) unter

besonderer Beachtung der inguinalen Lymphadenektomie und ihrer Komplikationen.

Ergebnisse: Das Gesamt-Uberleben der 125 an Peniskarzinomen erkrankten Menschen ist
zum Zeitpunkt der Datenanalyse mit 67,2% zu beziffern. Die krankheitsspezifische 5-Jahres-
Uberlebens-Rate betriigt 88%. Insgesamt erkrankten 67,9% der Patienten an Komplikationen
der inguinalen Lymphadenektomie, welche nach der Clavien-Dindo Klassifikation eingeteilt
wurden. Mit 51% stellt die Lymphocele die bedeutendste Komplikation dar. In 36,7% der
Féille wurden Infektionen (Wundinfektion, Erysipel, Wundrandnekrose, infizierte
Lymphocele) beobachtet. Bei drei Patienten wurde eine tiefe Beinvenenthrombose und bei
einem Patienten eine Pulmonalarterienembolie diagnostiziert. Insgesamt wurden 10,4% der

Erkrankten einer pelvinen Lymphadenektomie unterzogen.

Schlussfolgerung: Die Bilanz dieser Datenanalyse ist durchaus positiv zu ziehen. Vor
allem im Bereich der 1-, 5- und 10-JUR sowie dem Gesamtiiberleben konnten sehr gute
Ergebnisse erzielt werden. Des Weiteren konnte eine hohe Rate an organerhaltenden

Operationen und eine niedrige Rate an {ibertherapierten Patienten aufzeigt werden.
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Abstract

Objective: In the western world, penile cancer is uncommon, with an incidence rate lower
than one in most of Europe and the USA. Those findings reflect the lack of scientific studies
on this subject. The objective of this study is to evaluate the clinical and pathological
characteristics, particularly all complications following an inguinal lymph node dissection
(classification by Clavien-Dindo). Via the obtained data we intend to gain new insights on

eventual prognosis factors and potential optimization of our patient treatment.

Methods: From April 1985 to august 2016, 125 patients with diagnosed penile cancer were
treated at the department of urology, state university hospital Graz. On 53 of those patients,
inguinal lymph node dissection was performed. The analysis of the penile cancer database
was carried out with attention to inguinal lymphadenectomy and its complications using

Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, USA).

Results: At the time of analysis the overall survival of our 125 patients diagnosed with penile
cancer was 67.2%, while the disease specific 5-year survival rate was 88%. In total, 67.9% of
our patients developed complications following inguinal lymph node dissection, which were
classified according to the Clavien-Dindo classification. With 51%, the lymphocele is the
most commonly observed complication. Infections (wound infection, erysipelas, skin edge
necrosis, infected lymphocele) were observed in 36.7% of cases. Three patients were
diagnosed with deep vein thrombosis and one patient with pulmonary artery embolism.

Overall 10,4% of our patients underwent pelvic lymph node dissection.

Conclusion: Taken everything into account our analysis presents a positive picture. The
results of the 1-, 5- and 10-year survival as well as the overall survival were outstanding.
Furthermore, our high rate of organ-spearing treatment and the low rate of unnecessary

overtreatment were remarkable.
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2 Einleitung

2.1 Das Peniskarzinom

Das Peniskarzinom ist ein bosartiger Tumor der Haut des Penis und in den meisten Fillen ein
Plattenepithelkarzinom (PEK). Am héufigsten entsteht das Peniskarzinom aus dem Epithel
der FEichel oder des inneren Blattes der Vorhaut. Zudem zeigt das Peniskarzinom
Ahnlichkeiten mit PEK anderer Lokalisation, wie zum Beispiel dem PEK des Oropharynx,

der weiblichen Geschlechtsorgane (Cervix, Vagina und Vulva) sowie des Anus, auf.

2.2 Anatomie des Penis

Fir Diagnose, Klassifikation und Therapie des Peniskarzinoms ist ein grundlegendes
Verstandnis der Anatomie des Penis von groer Bedeutung. Im folgenden Abschnitt wird ein

kurzer Uberblick iiber die relevanten Aspekte der Anatomie des Penis gegeben [1].

2.2.1 Allgemeine Beschreibung

Das ménnliche Glied ldsst sich in eine Pars fixa, bestehend aus der Peniswurzel, und eine Pars
libera, bestehend aus dem Corpus penis und der Glans penis einteilen. Die Peniswurzel bildet
sich aus einer zwiebelartigen Auftreibung der Urethra, den Bulbus penis und den zwei
divergierenden Crura penis. Diese stehen mit dem Ramus inferior des Os pubis in
Verbindung.

Die Aufhéngung des Penis erfolgt zusitzlich zur Peniswurzel durch das Ligamentum (Lig.)
suspensorium penis an der Symphyse und das Lig. fundiforme penis an der Fascia abdominis
superficialis und der Linea alba.

Die Haut des Corpus penis ist aufgrund der lockeren Tela subcutanea sehr dehnbar und passt
sich so der Erektion an. Distal bildet die Haut eine Duplikatur, das Praeputium, welches als
Schutz die Eichel bedeckt und bei der Erektion als Hautreserve dient. Das Praeputium wird
auf der Unterfldche der Eichel durch ein Halteband an das Corpus penis fixiert, das Frenulum
praeputii. Die Haut des Penis besitzt Talg- und Schweidriisen sowie Lanugohaar. Die Glans
penis besitzt eine wechselnde Anzahl an Talgdriisen und ist nicht behaart. Der Talg bildet

zusammen mit abgestoflenen Epithelien das kdseartige Smegma praeputii [1].



2.2.2 Aufbau

Der Penis ist aus den paarig angelegten eigentlichen Schwellkorpern, Corpus carvernosum
penis, und dem Harnréhrenschwellkorper, Corpus spongiosum penis aufgebaut. Die Fascia
penis umgibt alle drei Schwellkorper.

Die Corpora cavernosa entspringen als Crura penis von den unteren Schambeinésten und sind
vom Musculus (M.) ischiocavernosus bedeckt. Nach Vereinigung der beiden Crura vor der
Symphyse ist der neu gebildete Corpus penis von einer dicken Tunica albuginea corporum
cavernosum umgeben. Das Septum penis trennt die beiden Schwellkorper unvollstindig
voneinander. Innerhalb des Corpus cavernosum ist ein Trabekelwerk ausgebildet, welches den
Raum in viele vendse Blutrdume trennt. Diese Trabekel enthalten glatte Muskulatur und in

ihnen verlaufen Nerven und Arterien [1].

In der unterseitigen Furche zwischen den beiden Corpora cavernosa verlduft das Corpus
spongiosum. Dieses beginnt proximal als Bulbus penis, geht {iber in einen Schaft und endet
schlieBlich in der Glans penis. Der Bulbus penis ist von dem M. bulbospongiosus bedeckt.
Die Tunica albuginea corporis spongiosi ist im Vergleich zum Gegenstiick der Corpora
cavernosa wesentlich diinner. Auch das Trabekelwerk des Corpus spongiosum ist schwécher
ausgebildet und enthédlt weniger glatte  Muskelfasern. Dies macht den
Harnrohrenschwellkorper leichter komprimierbar und erméglicht somit erst einen Durchfluss

der Ejakulationsfliissigkeit [1].

2.2.3 Miinnliche Harnrohre, Urethra masculina

Die Liange der ménnlichen HarnrShre betrdgt je nach Erektionszustand des mannlichen Glieds
15 bis 20 Zentimeter. Den Beginn markiert der Fundus vesicae mit dem Ostium urethrae
internum und endet als Ostium urethrae externum an der Spitze der Glans penis.

Die Harnr6hre wird in vier Abschnitte unterteilt. Die Pars intramuralis, auch Pars
praeprostatica genannt, befindet sich innerhalb der Harnblasenwand und dem M. sphincter
urethrae internus. Die Pars prostatica ist ein in etwa drei Zentimeter langer Abschnitt, lauft
durch die Vorsteherdriise und beherbergt den Colliculus seminalis auf welchem die
Offnungen der Ductus ejaculatorii sowie des Utriculus prostaticus zu finden sind. Dieser
Blindsack ist das Uberbleibsel des Miiller-Gangs. Der dritte Teil, die Pars membranacea
verlduft durch den Beckenboden und wird am distalen Ende vom M. sphincter urethrae

externus begrenzt. Der vierte und ldngste Abschnitt der mannlichen Harnr6hre ist die Pars
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spongiosa, welche innerhalb des Corpus spongiosum verlduft und weiter in eine bulbire und
eine penile Urethra unterteilt werden kann. Gleich nach Eintritt der Urethra in den Bulbus
penis findet sich eine Erweiterung, die Ampulla urethrae. Im Verlauf der penilen Urethra
finden sich zahlreiche kleine Buchten, Lacunae urethrales, in welche die Ausfithrungsginge
der Glandulae urethrales (Littré — Driisen) miinden. Kurz vor dem distalen Ende der Urethra,

dem Ostium urethrae externum, erweitert sich diese zur Fossa navicularis [1].

Vesica urinaria

Urethra,
Pars prostatica

Urethra, Pars intra-
muralis mit Ostium
urethrae internum
Ductuli prostatici
Prostata
Colliculus seminalis
mit Mindungen der

Ductus ejaculatorii

Urethra, Pars
membranacea

Gl. bulbourethralis
Ampulla urethrae

Corpus spongiosum, Crus penis

Bulbus penis Urethra,

Pars spongiosa
Miindungen der
Gll. urethrales

Aste der
A.profunda penis

Fossa navicularis
urethrae

Glans penis

Ostium urethrae
externum,
Crista urethralis

Preputium

Abbildung 1: Anatomie des Penis [2].

2.2.4 Gefiafie und Nerven des Penis

Die arterielle Versorgung des Penis erfolgt iiber vier paarige Arterien welche aus der
Arteria (A.) pudenda interna stammen:
A. bulbi penis: versorgt den Bulbus penis, die Cowper’sche Driise sowie den

M. transversus perinei profundus

>

urethralis: versorgt und verldauft im Corpus spongiosum bis zur Glans penis.
A. profunda penis: versorgt das Corpus cavernosum, gibt zahlreiche Arteriae (Aa.)

helicinae, Rankenarterien, ab.



A. dorsalis penis: verlduft auf den Corpora cavernosa und versorgt die Haut des Penis
inklusive des Praeputiums und der Glans penis.

Der venose Abfluss erfolgt epifaszial durch die Vena (V.) dorsalis superficialis penis, welche
in die Venae (Vv.) pudendae externae oder direkt in die V. femoralis miindet. Die subfaszial
gelegene V. dorsalis profunda penis, sowie die Vv. profundae penis und V. bulbi penis zichen
zur V. pudenda interna.
Die sensible Versorgung des Penis erfolgt tiber den Nervus (N.) pudendus. Das sympathische
Zentrum liegt in den Riickenmarkssegmenten L1 bis L3. Das parasympathische Zentrum liegt

in den Riickenmarkssegmenten S2 bis S4 [1].

V. dorsalis V. dorsalis
profunda penis superficialis penis
A. dorsalis penis N. dorsalis penis
p et p
///Qou ] T Cutis mit Subcutis
O, %

Septum penis Foelg Fascia penis
%g@%@%%ﬁ) (superficialis)
A.profunda e ;9

el==eS
o

penis M

_ugﬁéﬁof Tunica albuginea
Q| =

corporum
Corpus NS cavernosorum
cavernosum o) \
b / Fascia penis
A. urethralis (profunda)
Corpus Tunica albuginea
spongiosum corporis spongiosi

Urethra,
Pars spongiosa

Abbildung 2: Querschnitt durch den Penis [2)].

2.2.5 Lymphabfluss der unteren Extremitit

Der lymphatische Abfluss der unteren Extremitét erfolgt iiber oberflachliche (epifasziale) und
tiefe (subfasziale) Sammelgefde. Im Allgemeinen verlaufen die Lymphgefdle entlang der
groflen Venen und Arterien.

Der oberflachliche Lymphabfluss erfolgt entlang der groBen Hautvenen, V. saphena magna
und V. saphena parva. Die Lymphgefdlle, welcher der V. saphena magna folgen, gelangen
ununterbrochen zu den Nodi lymphatici (NI1L.) inguinales superficiales. Lymphgefalle, die der

V. saphena parva folgen, gehen entweder in die der V. Saphena magna begleitenden



Sammelgefdle, oder zu den NII. poplitei, welche dann weiter zu den NIl. inguinales profundi
abflieBen.

Der tiefe Lymphabfluss erfolgt entlang der Vasa tibialia anteriora, tibilia posteriora sowie
peroneae. Nachdem die Lymphgefdle die NII. poplitei passiert haben, begleiten sie die Vasa
femoralia bis zu den NII. inguinales profundi.

Die oberfliachlichen Lymphknoten der Leistenregion lassen sich in horizontal verlaufende NILI.
superolaterales und superomediales, und die dazu senkrecht liegenden NII. inferiores
einteilen. Die nédchste Station aller epifaszialen Lymphknoten sind die tiefen NIl. inguinales
profundi. Zu dieser Gruppe gehort auch der groBte und am weitesten kranial gelegene
Rosenmiiller-Lymphknoten (Cloquet’scher Lymphknoten), welcher in der Lacuna vasorum
medial der V. femoralis zu liegen kommt.

Der weitere Abstrom der Lymphe erfolgt iiber die iliakalen und lumbalen Lymphknoten bis
hin zu den pré-, para- und retroaortalen Lymphknoten [1].

NIl.inguinales super- Lig.ingui-  V.iliaca
ficiales u. superolaterales nale externa

NIl iliaci externi

V. circumflexa

V. pudenda
ilium superficialis

externa

V.epigastrica

NIl.inguinales

superficialis superficiales u.
_ superomediales
Hiatus
saphenus Rosenmiiller-
Lymphknoten

A.u.V.femoralis
NIl.inguinales
profundi

V. cutanea
anterior femoris

NIl.inguinales
superficiales
u.inferiores

V.saphena
magna

Abbildung 3: Lymphknoten der unteren Extremitdt, in Gelb die oberflichlichen NII., in Griin die tiefen NII. [3].

2.3 Epidemiologie
In der westlichen Welt ist das Peniskarzinom selten. Die durchschnittliche Inzidenzrate in der

USA und Europa liegt unter eins pro 100 000 pro Jahr. Aus aktuellen Zahlen der Statistik
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Austria l4sst sich die Inzidenzrate fiir Osterreich fiir das Jahr 2015 ableiten. Damals betrug sie
0,85 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr [4]. Es gibt allerdings auch Gebiete
in Europa in denen die Inzidenz knapp iiber eins liegt wie zum Beispiel Malta und der
Grof3teil von Spanien [5]. Wesentlich hohere Inzidenzraten finden sich in anderen Teilen der
Welt, wie Mittel- und Siidamerika, Afrika und Asien, mit der Hochstinzidenzrate von 4,0 in
Uganda [5].

Weiters konnte eine Assoziation zwischen dem Peniskarzinom und Armut, niedrigem
Bildungsniveau und schlechter Hygiene beobachtet werden [6].

Insgesamt steigt die Inzidenzrate mit dem Alter und erreicht ihren Gipfel zwischen dem 60.

Und 70. Lebensjahr.

2.4 Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor des Peniskarzinoms ist die Phimose. Die oft vernarbte Enge der
Vorhaut verhindert eine ordentliche Inspektion sowie Reinigung des Penis, wodurch es auch
zu chronischen, karzinogenen Infektionen der inneren Vorhaut und der Eichel
(Balanoposthitis) kommen kann. Ein eventuell vorhandenes Peniskarzinom wird hierdurch
leider oft spdter erkannt. Ob andere Faktoren zur erhohten Inzidenz des Peniskarzinoms bei
Phimose beitragen ist nicht ausreichend geklirt, erscheint aber durchaus logisch. Ménner mit
einer Phimose haben ein bis zu 60 Prozent hoheres Risiko an einem Peniskarzinom zu
erkranken [7].

Der Mythos des krebserregenden Smegmas wurde bereits mehrfach widerlegt [8].

Mit diesem Wissen ist es kein Wunder, dass in Landern und Kulturen, in denen eine neonatale
Zirkumzision durchgefiihrt wird, die Anzahl der invasiven Peniskarzinome deutlich unter dem
Durchschnitt liegt. So haben jiidische Israelis die niedrigste Inzidenzrate mit 0,3 pro 100 000
Einwohnern pro Jahr. Die neonatale Zirkumzision entfernt in etwa die Halfte der
entartungsgefdahrdeten Haut [9].

Auf die Entstehung eines Carcinoma in situ (CIS) scheint die Zirkumzision jedoch keinen
Einfluss zu haben [10].

Das CIS ist eine intraepitheliale Neoplasie mit Struktur und Aufbau eines Karzinoms, welches
die Basalmembran noch nicht durchbrochen hat und in diesem Stadium noch nicht die
Fahigkeit zur Metastasierung besitzt. Das CIS gilt als obligates Anfangsstadium eines
Karzinoms. Im Einzelfall kann keine Aussage iiber den Zeitpunkt des Ubergangs eines CIS in

ein invasives Karzinom getroffen werden.



Wie bei den meisten malignen Tumoren fiihrt der chronische Tabakkonsum zu einem
erhohten Risiko der malignen Entartung. Im Falle des Peniskarzinoms wird das Risiko um das
4,5-tfache erhoht [11].

Die weit verbreitete Annahme, dass das Peniskarzinom auf eine Infektion mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) zuriickzufiihren ist, konnte teilweise bestétigt werden. So wurden in
rund 35 Prozent der invasiven PEK des Penis entweder HPV Typ 16 oder 18 gefunden [12].
Andererseits wiesen intraepithelialen Neoplasien in 70% bis 100% HPV DNA auf.

Des Weiteren wurde das Auftreten von Condylomata acuminata und Peniskarzinomen in
Verbindung gebracht, jedoch konnte hier ein Bias auftreten, da auch diese Krankheit von

einer HPV-Infektion hervorgerufen wird [13].

2.4.1 Die HPV Impfung

Es sind in etwa 200 Subtypen des sexuell iibertragbaren HPV bekannt, von welchen ungefahr
14 das Potential zur malignen Entartung des humanen Epithels besitzen [14].

Die 9-valente Impfung gegen HPV (Subtypen: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58) ist in
Osterreich im kostenfreien Impfprogramm sowohl fiir Médchen als auch Buben enthalten. Sie
ist vor allem als Prophylaxe fiir das Zervixkarzinom der Frau etabliert worden, denn dieses ist
beinahe zu 100 Prozent HPV-assoziiert [15].

Theoretisch wiirde eine hundert prozentige Impfung aller Frauen geniigen um einen
Herdenschutz zu erreichen. Von diesem Ziel sind wir jedoch noch weit entfernt, sodass eine
Impfung jugendlicher Médchen als auch Buben sehr wichtig ist.

Die 9-fach Impfung konnte in einer Studie mit einer Serokonversion von 99,5 Prozent nach 7
Monaten als effektiv belegt werden [16]. Zusétzlich ist die 9-valente HPV Impfung eine sehr
Sichere, bei welcher nur lokaler Schmerz an der Einstichstelle als Nebenwirkung beklagt
wird.

Weiters konnte die Wirksamkeit der Impfung, durch eine Reduktion der Inzidenz der
zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) Grad 2 und hoher von 164 auf 2 / 10 000 sowie
der CIN Grad 3 von 70 auf 0 / 10 000, bei Frauen im Alter von 15 bis 26 Jahren, bewiesen
werden [17].

Eine HPV Infektion ist ebenfalls Ursache fiir 90 Prozent der Analkarzinome und
mitverantwortlich bei Vulvar-, Kopf-, Nacken- und auch Osophaguskarzinomen.

Das Peniskarzinom ist in etwa einem Drittel der Fille HPV-assoziiert, wobei der ,,high-risk*

Subtyp 16 mehr als die Hélfte der Félle ausmacht [18].
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Bei einer Durchseuchungsrate von etwa 60 Prozent der Ménner im sexuell aktiven Alter
(>14a) mit ,,high-risk HPV Subtypen kann nicht mit letzter Sicherheit gesagt werden ob eine
HPV Impfung die Rate an Peniskarzinomen verringern wiirde, da nur ein geringer Bruchteil
der infizierten Minner iiberhaupt eine maligne Erkrankung entwickeln [19],[20]. Das
Potential dazu ist jedoch gegeben, da die wichtigsten karzinogenen Subtypen 16 & 18) von
der Impfung abgedeckt sind. Erst zukiinftige Studien nach einer héheren Durchimpfungsrate

werden hierzu genauere Auskiinfte geben kdnnen [21].

2.5 Pathologie

Uber 95 Prozent aller Peniskarzinome sind PEKe. Diese lassen sich in eine Vielfalt von

Subtypen einteilen (Tabelle 12) [9].

Subtyp Hiufigkeit Prognose
in %

Klassisches PEK 48 — 65 Abhéngig von Lokalisation, Staging und
Grading

Basaloides PEK 4-10 Schlechte Prognose, hiufig frithe inguinale
Metastasen

Verrukdses PEK 3-8 Gute Prognose, keine Metastasen

Condylomatéses PEK 7-10 Gute Prognose, Metastasen selten

Papillares PEK 5-15 Gute Prognose, Metastasen selten

Sarkomatoides PEK 1-3 Sehr schlechte Prognqse, frithe
hédmatogene Metastasierung

Gemischtes PEK 9-10 Heterogen

) Nur Priputium betroffen, mit Lichen

Pseudohyperplastisches PEK =1 sclerosus in Verbindung gebracht, gute
Prognose, keine Metastasen

Pseudoglanduléires PEK <1 High — Grade Karzinom, friihe

Metastasierung, schlechte Prognose

Schlechte Prognose, hohes Potential zur
Condylomatos-basaloides PEK 9-14 Metastasierung (zwischen

condylomatdsem und basaloidem PEK)

Zentrale und perimeatale Eichel, High —

Adenosquaméses PEK <1 Grade Karzinom, hohes Potential zur
Metastasierung, niedrige Mortalitét
Mukoepidermoidales PEK <1 Hoch aggressiv, schlechte Prognose

. HPYV assoziiert, aggressiv, friihe
Klarzelliges PEK 1-2 Metastasierung, schlechte Prognose,
hdufig lymphatische Metastasen




Tabelle 1: Histologische Subtypen des PEK des Penis, deren Hdufigkeit und Verlauf [9)].

2.5.1 Prikanzerosen

Es sind eine Handvoll Prikanzerosen des Peniskarzinoms bekannt, wie hiufig jedoch eine
Prikanzerose einem Peniskarzinom vorausgeht ist noch nicht zur Génze geklart (Tabelle 2)
[9].

Aufgrund der oft schwierigen Unterscheidung der einzelnen Krebsvorstufen gibt es den
Vorschlag alle Prikanzerosen als penile intraepitheliale Neoplasien zusammenzufassen und
diese nach Schweregrad in drei Klassen einzuteilen, wie es bereits bei dhnlichen Organen wie
der Vulva etabliert ist [22].

Im Folgenden werden die Pridkanzerosen in HPV-assoziierte und chronisch-entziindliche

Krebsvorstufen unterteilt.

Peniskarzinom assoziierte Lasionen

Cornu cutaneum des Penis

Bowenoide Papulose des Penis
Lichen sclerosus (balantis xerotica obliterans)

Priakanzerose Lasionen

Intraepitheliale Neoplasie Grad I1I

Buschke Lowenstein Tumor (Condylomata gigantea)
Erythoplasie de Queyrat

Morbus Bowen

Morbus Paget des Penis (extramammér)

Tabelle 2: Auswahl evaluierter Prikanzerosen des penilen PEK [7].

2.5.1.1 HPV-assoziierte Prikanzerosen

Das Condylomata gigantea (Buschke-Lowenstein-Tumor) betrifft zumeist unbeschnittene
Minner jeden Alters und prisentiert sich als langsam wachsende blumenkohlartige
Wucherung. Es wiéchst verdrangend und kann seinem Namen entsprechend auch extreme
GroBen erreichen. Wie bei der gewdhnlichen Feigwarze wird das Condylomata gigantea von

den HPV Subtypen 6 und 11 hervorgerufen [23].



Histologisch présentiert sich der Tumor benigne, kann jedoch in seltenen Fillen in ein
verrukoses Peniskarzinom iibergehen und sogar Lymphknotenmetastasen ausbilden.
Aufgrund der Raritdt muss in solchen Féllen unbedingt die Koexistenz eines Buschke-
Lowenstein Tumors und eines malignen Peniskarzinoms, mit exakten Biopsien,

ausgeschlossen werden [24].

Abbildung 4: Beispiel eines Buschke-Lowenstein Tumors [25]

Das Morbus Bowen ist ein CIS welche sich als flacher, scharf begrenzter,
erythematosquaméser, zum Teil keratotischer Herd présentiert und groBtenteils atypische
dyskeratotische Zellen aufweist. Aufgrund des vielfdltigen Erscheinungsbildes muss eine
Biopsie histologisch den Morbus Bowen bestitigen.

Die Erythroplasie de Queyrat ist eine Form des Morbus Bowen welche sich als scharf
begrenzte, erosive, exsudative intraepitheliale Neoplasie der Schleimhaut und
Ubergangsschleimhaut prisentiert. Beide Krankheiten werden von den HPV Subtypen 18 und

16 hervorgerufen und treten vorwiegend im hoheren Alter auf [24].

10



Abbildung 5: Beispiel einer Erythroplasie de Queyrat [26].

Die Bowenoide Papulose ist eine durch ihre multiplen Papeln leichter unterscheidbare
Erkrankung des Penis, welche aufgrund ihrer HPV-Assoziation eine haufige
Begleiterscheinung des Peniskarzinoms ist. Auch hier sind vor allem HPV Typ 16 und 18
ursdchlich fiir die Entstehung der Papeln. Diese Papeln sind benigne und neigen zur

spontanen Regression [24].

Abbildung 6: Beispiel einer bowenoiden Papulose. [27]

2.5.1.2 Chronisch-entziindliche Prikanzerosen

Der extramammére Morbus Paget ist aufgrund des ihn begleitenden Juckreizes leichter
unterscheidbar. Er prisentiert sich als scharf begrenzter, solitirer, erosiver oder ndssender
Plaque, welcher mit zungenformigen Ausldufern versehen sein kann [28].

Zumeist ist diese Erkrankung auf die Epidermis beschrinkt, kann jedoch in Einzelfillen sehr

aggressiv und invasiv wachsen und hat das Potential zur lymphogenen Metastasierung [29].
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Abbildung 7: Beispiel eines invasiv wachsenden extramammdren Morbus Paget im penoscrotalen Bereich [29].

Der Lichen sclerosus (Balanitis xerotica obliterans) prisentiert sich als atrophische,
hypopigmentierte unter Umstdnden erosiv, bullose Léasion. Diese Erkrankung kann zur
Ausbildung von Phimosen mit Harnverhalt, schmerzhaften Erektion und sogar Blutungen
fithren [30].

In Studien wird der Lichen sclerosus bei bis zu 28% der PEKe des Penis als
Begleiterscheinung beobachtet. Ob und zu welchem Anteil diese chronische Entziindung zur

Entstehung eines CIS beitrdgt ist noch nicht geklart [31].

Abbildung 8: Beispiel eines chronischen Lichen sclerosus der Glans penis [31].
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2.5.2 TNM Klassifikation

Im Jahre 2016 wurde die UICC (Union internationale contre le cancer) Tumour-Node-
Metastasis (TNM) Klassifikation auf den neuesten Stand gebracht. Die TNM Klassifikation
ist die am weitesten verbreitete Staging-Einteilung maligner Tumore. Diese
mehrdimensionale Klassifikation beinhaltet TumorgréBe (T), Lymphknotenbefall (N) und
Metastasierung (M).

Beim Peniskarzinom wurde eine Unterteilung des T1 Stadiums abhiangig vom Vorliegen einer
lymphovaskuldren Ausbreitung hinzugefiigt. Weiters wurde die Tumorinfiltration in Corpus
spongiosum (T2) und Corpus cavernosum (T3) in eigene T-Staging Gruppen aufgeteilt. Der
Grund fiir diese Trennung ist die signifikant hohere Mortalitdt der neuen T3 Tumore [32].
Neu ist auch, dass retroperitoneale Lymphknotenmetastasen als extraregiondr gewertet

werden und deswegen zu den Fernmetastasen zihlen.

Klinische Klassifikation

T — Primartumor

X Keine Aussage tiber den Primirtumor mdglich

TO Keine Anzeichen eines Primértumors

Tis CIS

Ta Nicht-invasives verrukdses Peniskarzinom

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

- Tla ohne lymphovaskulérer Invasion und nicht schlecht differenziert

- Tlb mit lymphovaskularer Invasion oder schlecht differenziert

T2 Tumor infiltriert das Corpus spongiosum mit oder ohne Infiltration der Urethra
T3 Tumor infiltriert das Corpus cavernosum mit oder ohne Infiltration der Urethra
T4 Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen

N —regionire Lymphknoten

NX Keine Aussage iiber regiondre Lymphknoten mdglich

NO Keine tastbare oder sichtbare inguinale Lymphknotenvergro3erung

N1 Ein tastbarer, mobiler, unilateraler inguinaler Lymphknoten

N2 Tastbare, mobile, multiple oder bilaterale inguinale Lymphknoten

N3 Fixierte Leistenlymphknoten oder uni- oder bilaterale Beckenlymphknoten
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M — Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetastasen

Ml

Fernmetastasen

Pathologische Klassifikation

pN — regionire Lymphknoten

pNX Keine Aussage iiber regiondre Lymphknoten moglich

pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

pN1 Eine oder zwei inguinale Lymphknotenmetastasen

pN2 Mehrere unilaterale inguinale Lymphknotenmetastasen oder bilaterale
Lymphknotenmetastasen

pN3 Beckenlymphknotenmetastase(n), unilaterale oder bilaterale extranodale

Ausbreitung der regiondren Lymphknotenmetastasen

G — Histopathologisches Grading

GX Keine Aussage iiber Differenzierung moglich
Gl Gut differenziert

G2 MiBig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 undifferenziert
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2.6 Klinik

Das Peniskarzinom présentiert sich meistens als harte, schmerzlose Erhabenheit auf der
Eichel oder dem inneren Blatt der Vorhaut. Bis zu 50% der Patienten verzogern die
Diagnosestellung um iiber ein Jahr aufgrund von Schamgefiihlen, persdnlichen Angsten oder
Verdringung.

Der weitere Verlauf zeigt ein stark infiltrierendes Wachstum mit Invasion der Schwellkérper
und der Harnrdhre. Dies kann zu Harnverhalt und auch Hamaturie fiihren.

In den meisten Féllen ist das Peniskarzinom von einer chronischen Infektion begleitet.

In extremen Féllen ist bereits der ganze Genitalbereich vom Tumor infiltriert und die normale
Morphologie nicht mehr vorhanden (Abbildung 9).

Haufig finden sich tastbare vergroBerte inguinale Lymphknoten. Diese sind jedoch vielmals
der chronischen Entziindung zuzuschreiben und bendtigen weiterer invasiver Diagnostik fiir

den Ausschluss von Metastasierungen [33].

Abbildung 9: Weit fortgeschrittenes invasives Peniskarzinom.
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2.7 Diagnostik & Staging

Das invasive Peniskarzinom ist in den meisten Féllen eine offensichtliche Erkrankung.
Allerdings présentieren sich Prakanzerosen wie auch Tumore in frithen Stadien oft als
unscheinbare Lésion die hdufig mit harmlosen Pilzerkrankungen verwechselt werden und
auch dementsprechend lange einer nicht zielfiihrenden Therapie unterzogen werden.

Das hidufige Vorliegen von Phimosen erschwert die Diagnosestellung in vielen Fillen.
Aufgrund dessen ist eine &duBerst prizise physikalische Untersuchung, bei welcher die

Vorhaut komplett retrahiert wird, von grofSter Bedeutung [34].

2.7.1 Diagnostik & Staging des Primértumors

Zur Diagnosesicherung sollte in jedem Fall zumindest eine Stanzbiopsie des Primértumors
entnommen werden. Eine Verwechslung mit benignen Tumoren oder entziindlichen
Vorgingen ist zwar selten, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Hier ist besonders auf
die Tiefe der Biopsie zu achten, um eine etwaige Infiltration der tieferen Schichten nicht zu
iibersehen. In einigen Fiéllen kann gleich eine Tumorexzision durchgefiihrt und das ganze
Priparat zur histologischen Untersuchung geschickt werden. Da es bei bis zu 90% der
Biopsien zur Unterschitzung der Infiltrationstiefe kommt sollte wenn mdglich eine Exzision
des Tumors erfolgen [27].

Bereits einige Studien konnten zeigen, dass die manuelle Untersuchung des Penis Ergebnisse
mit einer bis zu 100 prozentigen Spezifizitdt und Sensitivitdt mit sich bringt [34]. Hier
konnten sowohl der Ultraschall als auch die Magnetresonanztomographie (MRT) keine
besseren Ergebnisse erzielen. Allein bei der Abschidtzung der Infiltrationstiefe sowie einer
fraglichen Infiltration der Corpora cavernosa, des Corpus spongiosum sowie der Urethra war
das MRT die sensitivste Staging-Methode, allerdings mit einer hoheren Rate an falsch-
negativen Resultaten [34]. Des Weiteren kann eine medikamentds induzierte Erektion die
Infiltration der Schwellkorper und die am proximal gelegenste Ausbreitung des Tumors im
MRT noch besser darstellen, was vor allem fiir eine peniserhaltende Therapie von groBer
Bedeutung ist [35].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die physikalische Untersuchung des
Primértumors dem Goldstandard entspricht und nur in weit fortgeschrittenen Karzinomen und

unklaren Fillen eine Bildgebung notwendig ist [34].
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2.7.2 Diagnostik & Staging der Lymphknoten

Als Nichstes folgt die Evaluierung der inguinalen Lymphknoten. Im Zuge der ersten
manuellen Untersuchung sollte die Anzahl sowie die Verschiebbarkeit aller vergroferten
Lymphknoten festgehalten werden. Auch hier ist die physikalische Untersuchung bei
normalgewichtigen Patienten ausreichend.

Lassen sich bei der Untersuchung vergroflerte Lymphknoten tasten, so ist das Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen hoch und es sollte keine Zeit mit einer antibiotischen Therapie
verschwendet werden. In unklaren Fillen kann eine ultraschall-gezielte Feinnadelbiopsie mit
hoher Spezifitit (91%) und Sensitivitit (93%) Lymphknotenmetastasen bestitigen [36].

Eine Computertomographie (CT) des Beckens zur Evaluierung einer eventuellen pelvinen
Lymphadenopathie sollte veranlasst werden. Alternativ kann hier eine Bildgebung mit der
I8FDG-PET in Kombination mit einer CT verwendet werden. Dieses nicht invasive
diagnostische Hilfsmittel kann mit einer hohen Sensitivitit (88,2%) und Spezifitit (98,1%)
weitere inguinale Lymphknoten darstellen und ebenfalls das Staging der pelvinen
Lymphknoten iibernehmen [37].

Das chirurgische Staging wird in Kapitel 2.9.2 behandelt.

Sind keine vergroflerten Lymphknoten tastbar, so wird je nach personlichem Risiko (siehe
Kapitel 2.9.1) einer Metastasierung entweder ein chirurgisches Staging herangezogen, oder
bei sehr niederem Risiko unter regelméBigen Kontrollen abgewartet. Bildgebende Methoden,
wie Ultraschall, CT und MRT, spielen in der Diagnostik von Lymphknotenmetastasen eine
untergeordnete Rolle. Hohe Raten an falsch-negativen Ergebnissen und die aufgrund der
beschriankten Auflosung unzuverldssige Detektion von Mikrometastasen sind die Griinde

weshalb die klassische Bildgebung beim Lymphknoten-Staging keinen Mehrwert bringt [38].

Zum Ausschluss von Fernmetastasen werden bei einem positiven Lymphknotenstatus
Staging-CT Untersuchungen des Bauchs und Beckens, sowie ein Thorax-Rontgen empfohlen.
Alternativ konnen auch mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in Kombination
mit einer CT Fernmetastasen gefunden werden. Zusétzlich sollte bei Knochenschmerzen eine
Knochenszintigraphie durchgefiihrt werden [39].

Beim jetzigen Stand der Wissenschaft gibt es noch keine sicheren Tumormarker fiir das

Peniskarzinom [9].
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2.8 Therapie des Primirtumors

Das Ziel der operativen Therapie sollte immer die komplette Entfernung des Tumors bei
grofftmoglichem Erhalt des Penis sein. Hier ist neben onkologischer Sicherheit besonders auf
die Aspekte Asthetik und Funktion zu achten, da diese Faktoren groe Auswirkungen auf die
Psyche der Patienten haben kann [40].

Ein intraoperativer Sicherheitsabstand von 0,5 Zentimetern gilt als ausreichend und muss
unbedingt eingehalten werden [41].

Die Tumorfreiheit des Resektionsrandes muss in jedem Fall nachgewiesen werden. Die Wahl
des operativen Eingriffes ist abhingig vom klinischen Tumorstadium, der Lokalisation, sowie

dem Willen des Patienten.

2.8.1 Therapie des CIS

Ist der Tumor auf die Vorhaut begrenzt, reicht oft eine totale Zirkumzision fiir ein
onkologisch sicheres Ergebnis.

Wenn die Eichel betroffen ist gibt es eine groBere Auswahl an Therapiemdglichkeiten.

Das CIS bildet eine Ausnahme von der Regel, da es hier auch eine Moglichkeit zur
Anwendung von topischer Chemotherapie gibt. Als First-line Medikamente kommen
Imiquimod, ein Immunmodulator der bei der Therapie von Erkrankungen wie der aktinischen
Keratose oder Feigwarzen Anwendung findet, oder 5-Fluorouracil (5-FU), einem
Zytostatikum mit weitem Indikationsfeld in der Karzinomtherapie, in Frage. Bis zu 57
Prozent der CIS sprechen auf die Therapie an, jedoch kann bei 29,5 Prozent keine
Verbesserung der Situation erreicht werden [42].

Auch eine Abtragung mittels Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Lasers
(Nd:YAG) ist bei CIS moglich. Mit seiner begrenzten Eindringtiefe von drei bis sechs
Millimetern und seiner relativ hohen Rezidivrate von iiber 25 Prozent ist die Laserablation
nicht die Therapie der Wahl und nur von geiibten Chirurgen anzuwenden [43].

Das Glans-Resurfacing mit anschlieBender Spalthautdeckung ist ein wesentlich invasiverer
Eingriff mit ausgezeichneten Ergebnissen beziiglich Asthetik und Funktion des Penis.
Allerdings sind bei bis zu 28 Prozent weitere chirurgische Eingriffe aufgrund von positiven

Resektionsrandern notwendig (erneutes Resurfacing, Glansektomie) [44].
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2.8.2 Therapie des invasiven Peniskarzinoms T1a — T4

Beim invasiven Peniskarzinom steht die peniserhaltende Therapie im Vordergrund.

Die Auswahl der chirurgischen Therapieoptionen hédngt stark von der Lokalisation und
Infiltrationstiefe des Tumors ab. So kann eine Zirkumzision bei einem auf die Vorhaut
begrenzten Tumors ausreichen. Bei gegebener tiefer Infiltration muss jedoch héiufig auf eine
partielle oder totale Penektomie zuriickgegriffen werden [9].

In allen Féllen sollte zusétzlich eine Zirkumzision durchgefiihrt werden um das Rezidivrisiko

Zu minimieren.

Fiir Tumore Tla (G1, G2,) gibt es eine Reihe moglicher Therapieoptionen. Bei kleinen

Malignitéten reicht oft eine grofziigige Exzision in Kombination mit einer Zirkumzision aus.
Hier konnen durch den Sicherheitsabstand sehr niedrige Rezidivraten erreicht werden.
Alternativ ist in erfahrenen Zentren eine laserchirurgische Abtragung der Lésion in Betracht
zu zichen (siche 2.8.4).

Ein etwas aufwindigerer chirurgischer Eingriff ist die Rekonstruktion der Eichel. Hierbei
wird die Eichel in vier Quadranten aufgeteilt und das Epithelium zusammen mit dem
Subepithelium von der Lamina Spongiosa der Eichel entfernt. Dies erfolgt vom Meatus penis
bis zum Sulcus coronarius glandis. Zur Defektdeckung wird Spalthaut vom Oberschenkel
entnommen und auf der Eichel verndht. Dieser Eingriff findet vor allem bei grof3flachigen,
nicht infiltrierenden und auf die Glans penis beschrinkten Karzinomen Anwendung. Die
Eichelrekonstruktion erzielt, als Alternative zur partiellen Penektomie, sehr gute Ergebnisse
hinsichtlich der Asthetik und der Funktion des operierten Glieds. Lokale Rezidivraten von
vier Prozent bestétigen die onkologische Sicherheit des Eingriffes sowie des intraoperativen
fiinf Millimeter Sicherheitsabstandes [45].

In schwerwiegenderen Fillen des Tla Tumors muss an eine totale Glansektomie mit oder
ohne anschlieBende Versorgung mit Spalthaut gedacht werden. Zur Wiederherstellung von
Funktion und Aussehen besteht die Moglichkeit der plastischen Rekonstruktion der Eichel.
Die Glansektomie erreicht ebenfalls sehr gute Ergebnisse beziiglich onkologischer Sicherheit
mit Rezidiven in nur sechs Prozent der Fille [46]. Des Weiteren konnen durch eine breitere
Indikationsstellung der Glansektomie die Zahl der partiellen und totalen Penektomien
reduziert werden und somit einem ,,Overtreatment des Peniskarzinoms, und der damit
verbundenen psychosexuellen Morbiditit, entgegengesteuert werden.

Falls ein chirurgischer Eingriff nicht mdglich oder erwiinscht ist, kann alternativ die
Radiotherapie, entweder als externe Bestrahlung, oder Brachytherapie zum Einsatz kommen.
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Diese Option ist jedoch auf Lisionen mit einer GroBe kleiner als vier Zentimeter beschrénkt

[47].

Invasive Tumore (T1b, T2) die ausschlieBlich die Glans penis infiltrieren, werden in erster

Linie glansektomiert. Auch hier kann zur Verbesserung der Heilung und Asthetik Spalthaut
verwendet werden. Alternativ kann eine Strahlentherapie in Betracht gezogen werden, jedoch
darf auch hier die Lédsion die GroBe von vier Zentimetern nicht iberschreiten. Die
Komplikationsrate der Radiotherapie {iibersteigt allerdings das Risiko der chirurgischen
Therapie. Hat der Tumor bereits die Grenzen der Glans iiberschritten muss in den meisten
Féllen auf eine partielle Penektomie zuriickgegriffen werden um die onkologische

Tumorfreiheit zu sichern [46].

Bei Tumoren (T3), welche die Corpora cavernosa infiltrieren, hilft in leichteren Féllen eine

partielle Penektomie. Dies ist, wenn moglich, einer totalen Penektomie vorzuziehen (Die
operativen Techniken dieser Eingriffe werden in 2.8.6 ausgefiihrt). Bei diesem, wesentlich
invasiverem, Eingriff wird neben der kompletten Entfernung des Glieds eine perineale
Boutonniere angelegt. Die damit verbundenen Probleme beim Urinieren sowie die verlorene
Moglichkeit zur Intimitét stellen eine nicht zu unterschitzende psychische Belastung dar. Zur
Losung dieses Problems beschéftigen sich einige hochspezialisierte plastische Chirurgen mit
der Penisrekonstruktion. Hierbei wird meist ein freier Haut-Lappen, zum Beispiel der A.
radialis, um einen Katheter in der entsprechenden Lange verndht und anschlieend

anastomosiert, verwendet [48].

Tumore (T4), welche bereits die anliegenden Strukturen infiltrieren, sollten mit einer
neoadjuvanten Chemotherapie vorbehandelt werden, da sonst keine Aussicht auf eine Heilung
und ein Uberleben besteht. Bei Therapieansprechern wird darauf hin im Zuge einer
erweiterten totalen Penektomie das komplette kanzerogene Gewebe entfernt und damit bei
einigen Patienten ein Langzeitiiberleben ermdglicht [49].

Alternativ kdnnen Patienten im palliativen Setting eine Radiotherapie in Anspruch nehmen.

Tumorrezidive werden wie Primdrtumore diagnostiziert und ebenso den entsprechenden

Therapien zugefiihrt [9].

20



2.8.3 Radiotherapie des Peniskarzinoms

Aufgrund der verheerenden psychischen Auswirkungen einer teilweisen oder kompletten
Penektomie, wollen einige Patienten eine Alternative zur chirurgischen Therapie. Die
Radiotherapie bei Peniskarzinomen wird relativ erfolgreich bei Lédsionen unter vier
Zentimetern eingesetzt. Dies trifft vor allem auf Tumore des T1 bis T2 Stadions zu.

Die Brachytherapie, mit oder ohne duflere Bestrahlung, ist die Applikationsart der Wahl. Es
werden je nach Grofle des Tumors Strahlungsquellen in Form von Nadeln durch die Glans
penis mit einem Sicherheitsabstand von fiinf bis zehn Millimetern zur makroskopischen
Tumorgrenze gestochen und jeweils oberhalb und unterhalb des Penis mit Platten fixiert. Des
Weiteren wird ein Katheter in die Urethra eingefiihrt um diese nicht zu verletzen. Um das
gesunde Gewebe, besonders die Urethra, zu schiitzen wird eine low-dose-rate von 2 Gray pro
Stunde bis zum Erreichen der Zieldosis von 60 Gray angewendet [50].

Die Brachytherapie zeigt eine hohe Organerhaltungsrate von 88 Prozent nach 5 Jahren, sowie
eine therapiebezogene 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) von 83,6 Prozent [51].

Die hiufigsten Komplikationen der Brachytherapie sind durch die direkte Einwirkung der
Strahlung entstehende Weichteilnekrosen (12%), Urethralstenosen (20 — 35%) und
Meatusstenosen (>40 %). Die Schwere dieser Komplikationen und die damit verbundenen
teilweille groBen Folgeoperationen stellen grofle Probleme der Radiotherapie dar.

Die Rezidivrate nach Brachytherapie ist mit zehn bis 30 Prozent wesentlich hoher als die der
chirurgischen Alternativen [9].

Aufgrund der Hiufigkeit des Auftretens von Komplikationen und Rezidiven ist, vor allem in
den ersten Monaten nach der Radiotherapie, eine besonders engmaschige Kontrolle der
Patienten wichtig.

Insgesamt kann die Radiotherapie als eine Alternative zur chirurgischen Therapie, vor allem

bei Peniskarzinomen des Stadiums T1 und T2, gesehen werden [51].

2.8.4 Lasertherapie des Peniskarzinoms

In der Lasertherapie des Peniskarzinoms finden hauptsdchlich zwei Laser ihre Anwendung.
Auf der einen Seite der Nd:YAG Laser und auf der anderen Seite der CO, Laser.

Die Anwendung des CO; Lasers beschrinkt sich auf CIS und Tumore mit T1-Staging. Bei
stark exophytisch wachsenden Tumoren (CIS, T1) kann eine neoadjuvante Chemotherapie
verwendet werden. In einer grof8 angelegten Studie mit 224 Probanden konnte eine

Rezidivrate von 14,1 Prozent (nach 5 Jahren) und 17,5 Prozent (nach 10 Jahren) erreicht
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werden. Weiters war bei Misserfolg eine anschlieende partielle oder totale Penektomie bei
nur neun Probanden (4%) notwendig [52].

Die Ergebnisse des Nd:YAG — Lasers weilen wesentlich hohere Rezidivraten auf. Eine
Studie mit 53 Probanden konnte bei 42 Prozent Rezidive nachweisen, von denen allerdings
die meisten erst nach iiber 4 Jahren auftraten und somit als Peniskarzinome de novo
argumentiert werden konnen. Auch der Anteil der Rezidive die einer partiellen Penektomie
unterlaufen mussten liegt bei dieser Studie bei 11,4 Prozent und damit etwas hoher als beim
CO, Laser [53].

Bei beiden Laserarten wurde das onkologische Ergebnis und besonders das Langzeitiiberleben
von den lokalen Rezidiven nicht negativ beeinflusst. Fiir eine Behandlung mit dem Laser
sprechen das kosmetische und funktionelle Ergebnis, sowie die geringe Invasivitit.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Lasertherapie in gelibten Zentren eine

validierte Therapiealternative zur Chirurgie bei oberfldchlichen Tumoren bietet.

2.8.5 Chemotherapie des Peniskarzinoms

Zurzeit gibt es aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz keine randomisierten prospektiven
Medikamenten-Studien zur Chemotherapie des Peniskarzinoms. Somit erfolgt die
Chemotherapie des Peniskarzinoms rein empirisch aus dem gewonnenen Wissen der Tumore,
die eine groBe Ahnlichkeit dem PEK des Penis aufweisen (Cervix, Vulva, Oropharynx).
Prinzipiell kommt die Chemotherapie erst bei Tumoren mit metastasierten Lymphknoten zum
Einsatz. Fiir Peniskarzinome im Stadium pN1 sind keine Daten vorhanden, weshalb in
solchen Féllen auch keine Chemotherapie empfohlen werden kann [9].

Eine adjuvante Chemotherapie bei Karzinomen kann bei den Lymphknotenstadien pN2 bis
pN3 nach radikaler ILA eingesetzt werden.

Die klassische Dreifach-Kombinationen mit Bleomycin, Methotrexat und Cisplatin konnte
nur moderate Erfolge in der adjuvanten Chemotherapie erzielen, welche oft von ihrer
Toxizitét iberschattet wurden. Die vor allem pulmonale Schidlichkeit bei dlteren Patienten ist
auf den Wirkstoff Bleomycin zuriickzufiihren [54].

Eine Verbesserung der Toxizitdt brachte die adjuvante Gabe einer Kombination aus Cisplatin
und 5-FU.

Weitaus bessere Ergebnisse konnten mit Cisplatin, 5-FU mit Taxanen wie Paclitexal oder
Docetexal erzielt werden. Mit diesem Therapieansatz konnten sogar schon komplette

Remissionen histologisch nachgewiesen werden [54].
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Alle heutzutage angewendeten chemotherapeutischen Regime haben ihre enttduschend
niedrigen Ansprechraten gemeinsam. Auch in den besten Zentren profitieren weniger als ein
Drittel der Patienten von der Chemotherapie [55].

Patienten mit einem Lymphknotenstatus N3 konnen durch chirurgische MaBBnahmen allein
keine Heilung erhoffen, weshalb hier unter anderen die oben genannten Chemotherapeutika
neoadjuvant eingesetzt werden. In einzelnen Féllen kann hierdurch ein Downgrading des
Lymphknotenstatus erreicht werden und eine anschlieBende operative Therapie durchgefiihrt

werden.

2.8.6 Operations-Technik: partielle und totale Penektomie

Das Ziel der partiellen Penektomie ist der Erhalt der Ausscheidefunktion mit gerichtetem
Strahl sowie die Funktion als Sexualorgan.

Nach vorrausgegangener Desinfektion des Operationsgebiets wird der tumortragende
Penisteil mit einem Kondom oder Handschuh bedeckt, sodass der potentiell infektiose Tumor
das Operationsgebiet nicht kontaminiert. Zur weiteren Infektionsprophylaxe wird perioperativ
ein Antibiotikum einmalig verabreicht. Ein Tourniquet kann zur Minderung der Blutung
angelegt werden. Der Resektionsrand wird mit einem Sicherheitsabstand von flinf Millimeter
markiert.

AnschlieBend wird eine zirkuldre Inzision gesetzt und das dorsale Gefdl — Nervenbiindel
ligiert und durchtrennt. Als ndchsten Schritt wird das Corpus spongiosum freipréapariert und
vom Rest des Penis geldst. Vorsichtig werden nun die beiden Corpora cavernosa und
ungefdhr einen Zentimeter distal davon das Corpus spongiosum samt Urethra abgesetzt.
Dieser zusitzliche Abstand wird spiter der Evertierung der Urethra dienen.

Die Enden der Corpora cavernosa werden mittels Naht versorgt. Daraufhin wird die Urethra
nach vorangegangener Spatulierung zur Vorbeugung einer Stenose bei zwolf Uhr inzidiert.
Die Haut iiber den Corpora cavernosa wird zugendht und anschlieBend die Urethra
evertierend an die Schafthaut geniht.

Alternativ kann bei Wunsch auch durch Spalthaut eine Eichel rekonstruiert werden [43,56].

Falls das Peniskarzinom weit fortgeschritten infiltrierend gewachsen ist, muss auf eine totale
Penektomie mit perinealer Boutonniere zuriickgegriffen werden. Hierbei wird nach selbiger
Patientenvorbereitung ein zirkuldrer Hautschnitt um die Basis des Penis gewihlt. Die

Subkutis wird bis auf die Buck‘sche Faszie durchtrennt. Der Aufthéngeapparat des Penis wird
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mittels Zug am Penis gespannt und einzeln die Ligamenta (Ligg.) suspensoria und Ligg.
fundiforme ligiert und abgetrennt. Im néichsten Schritt wird die Urethra von den Corpora
cavernosa gelost und durchtrennt. Hier gilt es einen Sicherheitsabstand von zwei Zentimetern
zum Karzinom einzuhalten. Die durchtrennte Urethra wird katheterisiert. Anschliefend
erfolgt die Mobilisation der beiden Crura penis vom unteren Schambeinast. Mit Hilfe von
Durchstechungsligaturen wird eine Blutung bei der Durchtrennung verhindert. Der Penis samt
Karzinom ist nun entfernt und kann zur histologischen Untersuchung geschickt werden.

Fiir das Urethrostoma wird mit einer Klemme ein ungefihr eineinhalb Zentimeter grofes
Hautareal gespannt und dann kreisrund ausgeschnitten. Die Urethra wird durch den
entstandenen Defekt gezogen. Es folgt die Spatulierung der Harnr6hre um beim evertierenden
Anndhen mittels Einzelknopfnidhten Stenosen oder Strikturen zu vermeiden. Abschlieend
werden die Wundrinder, beginnend bei der Raphe scroti, verndht. Vor dem endgiiltigen

Wundverschluss wird eine Wunddrainage eingelegt.

2.9 Management der regioniaren Lymphknoten

30 bis 60 Prozent aller Patienten mit Peniskarzinomen haben vergroB3erte Lymphknoten. Von
diesen sind allerdings nur in etwa die Halfte Lymphknotenmetastasen, der Rest der
Lymphknotenschwellungen sind auf begleitende Entziindungsvorginge zuriickzufiihren.
Weiters sind bei bis zu 25 Prozent aller klinisch negativen Lymphknoten Mikrometastasen zu
finden [57]. Diese zuverldssig zu diagnostizieren stellt das groB3te Problem des Lymphknoten-

Stagings dar.
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Das Problem der Mikrometastasen wird deutlich, wenn man sich die

Uberlebenswahrscheinlichkeiten der frithen, prophylaktischen Lymphadenektomie (84%) und
die der spaten Lymphadenektomie (35%) nach lokaler Metastasierung anschaut [58]. Dieses
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Abbildung 10: Die fiinf Zonen der Lymphdrainage nach Daseler [90]. Diese ergeben sich aus einer horizontalen und
vertikalen Achse durch die Fossa Ovalis. I = medial superior, Il = lateral superior, I1II = lateral inferior, IV = medial
inferior, V = zentral

Risiko muss mit den teils starken Komorbiditédten einer inguinalen Lymphadenektomie (ILA)
abgewogen werden sowie mit dem aufgekldrten Patienten besprochen werden [9]. Die
regiondren Lymphknoten des Penis befinden sich im Inguinalbereich. Dieser wird klassischer
Weile in fliinf Zonen nach Daseler (Abbildung 10) aufgeteilt. Der Wéchterlymphknoten
befindet sich meistens in der medial — superior Zone [57].

Skip-Lesions kénnen zu unerkannten Metastasen fiithren, da hierbei die Metastasierung nicht
entlang des physiologischen Lymphabflusses erfolgt, sondern einzelne Lymphknotenstationen
ausgelassen werden konnen. Dies kann soweit fithren, dass selbst bei einer invasiven Staging-
Methode, wie der modifizierten ILA, eventuell Metastasierungen iibersehen werden und ein
falsch-negatives Resultat die Folge ist.

Wenn Lymphknoten auflerhalb des Beckenbereiches metastasiert sind spricht man von einem
systemischen Befall.

Die Therapie der Wahl bei histologisch bestitigten Lymphknotenmetastasen ist die radikale
ILA. Sind die Lymphknoten jedoch fixiert (pN3) kann eine neoadjuvante Chemotherapie mit

darauffolgender ILA die Prognose verbessern.
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2.9.1 Management der klinisch negativen inguinalen Lymphknoten

Eine exakte physikalische Untersuchung des inguinalen Bereichs ist die Basis des
Lymphknoten-Stagings. Bei klinisch negativen inguinalen Lymphknoten liegen noch immer
in einem Viertel der Fille Mikrometastasen vor. Weitere bildgebende Verfahren sind in
diesem Fall nicht sinnvoll und sollten nur bei stark {ibergewichtigen Patienten, bei welchen
eine griindliche physikalische Untersuchung nicht zuverldssig ist, eingesetzt werden. Das
weitere Vorgehen bei negativen inguinalen Lymphknotenstatus ist stark abhdngig von den
Risikofaktoren der Patienten. Eine deutsche Studie konnte einen positiven klinischen
Lymphknotenstatus, schlechte Differenzierung (G2/G3) und Infiltrationsmuster (retikuldr) als
statistisch signifikante Risikofaktoren fiir Lymphknotenmetastasen feststellen [59]. Hierzu
empfehlen die Guidelines der European association of Urology (EAU) ein weiteres invasives
Lymphknoten-Staging (modifizierte ILA, dynamische Sentinel-Lymphknoten-Biopsie) bei
klinisch negativen Lymphknoten fiir Patienten mit intermediate risk (pT1, G2) und high risk
(pT1, G3 und hohere Stadien der Primérldsion) durchzufiihren [9].

2.9.2 Management der klinisch positiven inguinalen Lymphknoten

Bei klinisch positiven Lymphknoten sollten bei der physikalischen Untersuchung beidseits
Anzahl und Verschieblichkeit festgehalten werden.

Wie bereits erwéhnt ist die falsch-positiv-Rate bei tastbaren inguinalen Lymphknoten je nach
Tumorstadium bis zu 50 Prozent weshalb die rein physikalische Untersuchung nicht ausreicht.
Auch andere bildgebende Verfahren kdnnen keine zufriedenstellenden Ergebnisse liefern.

Bis heute gilt das chirurgische Lymphknoten-Staging entweder mittels dynamischer Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie oder modifizierter ILA als zuverldssigste Methode zur
Diagnosestellung von Lymphknotenmetastasen bei klinisch positiven Lymphknoten. Werden
Lymphknotenmetastasen histologisch verifiziert, ist eine ipsilaterale radikale ILA
durchzufiihren, sowie zumindest ein invasives Lymphknoten-Staging der kontralateralen
Seite. Dieser Eingriff bringt eine hohe Rate an Komplikationen mit sich und hat eine nicht zu
unterschitzende Morbiditatsrate. Haufigere Komplikationen sind wunter anderem
Lymphddeme, Wundrandnekrosen und Wundinfektionen [60].

Mit dem Ziel die Morbiditit der radikalen ILA zu senken wurden einige Modifikationen
vorgeschlagen. Mithilfe eines kleineren Hautschnittes, einem kleineren Resektiongebietes,
Erhalt der V. saphena magna und keiner Reposition des M. sartorius kann diese Methode die

Morbiditét stark senken [61].
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Eine Ausnahme sind fixierte Lymphknoten mit einem klinischen N3 Staging. Die Fixierung
dieser Lymphknoten ist Folge des invasiven extranoduldren Wachstums der Metastase und
benétigt somit keiner histologischen Verifizierung. Sie haben eine besonders schlechte
Prognose und eine Heilung durch einen chirurgischen Eingriff allein kann nicht erhofft
werden. In diesen Fillen kommt eine neoadjuvante Chemotherapie zum Einsatz, welche, bei
Therapieansprechen, von einer radikalen ILA gefolgt wird. Mit dieser Behandlung kann ein

Langzeitiiberleben bei 37% der Patienten erzielt werden [9].

2.9.3 Chirurgisches Lymphknoten-Staging

Die ultraschall-gezielte Feinnadelbiopsie hat in den letzten Jahren an Bedeutung verloren.
In der Sonographie sind Grole, Hypoechogenitét, sowie eine heterogenes Erscheinungsbild
verdiachtig auf Metastasen [57]. Die beschrinkte Auflosung der Ultraschallgerite fiihrt
dennoch unweigerlich zu einer schlechten Sensitivitit (39%) dieser Diagnostikmethode, vor
allem bei Mikrometastasen [62]. Selbst bei suspekten Lymphknoten kénnen Metastasen bei
der Biopsie verfehlt werden, was zu falsch-negativen Ergebnissen fiihrt.

Einige Autoren empfehlen die Feinnadelbiopsie als ersten diagnostischen Schritt anzuwenden
um dadurch die Anzahl der dynamischen Sentinellymphknotenbiopsien zu senken, denn im
Falle eines positiven Ergebnisses folgt als ndchster Schritt die therapeutische ILA [62].

Die dynamische Sentinellymphknotenbiopsie ist eine vielversprechende minimalinvasive
Methode. Am Vortag der Operation wird das radioaktive Technetium-99m in das
Tumorgebiet gespritzt. Vorzugsweise wird noch Methyltioniniumchlorid dazu gemischt,
welches den Sentinel-Lymphknoten blau anfarbt und ithn somit wesentlich leichter erkennbar
macht. Mit Hilfe eines Gammastrahlendetektors wird intraoperativ der Sentinel-Lymphknoten
ausfindig gemacht. Die Vorteile dieses Eingriffes sind die wesentlich geringere Invasivitdt
sowie geringere Komplikationsrate im Vergleich mit der modifizierten ILA. Die falsch-
negativ Rate dieser Diagnostik wird jedoch mit drei bis 22 Prozent relativ hoch beschrieben
[43,63].

Der Gold-Standard des Lymphknoten-Stagings ist die modifizierte ILA nach Catalona, denn
nur mit ihr koénnen auch Mikrometastasen zuverldssig diagnostiziert werden. Bei diesem
Eingriff werden die oberflidchlichen und die tiefen Lymphknoten der Fossa ovalis, wie in
Abbildung 11: Anatomie der ILA: Operationsgebiet der ILA. In Gelb gehalten das
Dissektionsgebiet der modifizierten ILA nach Catalona. Gelb plus rot ergibt das

Operationsgebiet der radikalen ILA. Basierend auf der anatomischen Darstellung der Regio
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inguinaleis aus Gray’s Anatomy, Lea und Febinger 1918, Philadelphia, USA [65]dargestellt,
entfernt und im Schnellschnitt histopathologisch untersucht. Bei einem positiven Ergebnis

erfolgt die radikale ILA der ipsilateralen Seite.

2.9.4 Lymphknotenmetastasen des Beckens

Der Lymphabfluss des Penis erfolgt iiber die inguinalen Lymphknoten zu den pelvinen
Lymphknoten und niemals auf direktem Weg. Weiters gibt es kein Kreuzen von
Lymphbahnen von einer auf die andere Seite.

Die Anzahl der metastasierten inguinalen Lymphknoten, deren Durchmesser und ihre
extranodale Ausbreitung sind signifikante Priddiktoren von Metastasen in den
Beckenlymphknoten [64].

Patienten mit drei oder mehr befallenen inguinalen Lymphknoten haben ein 4,77-fach
erhohtes Risiko auf pelvine Lymphknotenmetastasen, sowie ein zusétzliches 2,53-fach
erhohtes Risiko bei einem Lymphknotendurchmesser iiber drei Zentimeter [64].

Metastasen in den Lymphknoten des Beckens sind ein negativer prognostischer Faktor. Sind
nicht nur die inguinalen Lymphknoten, sondern auch die Beckenlymphknoten befallen sinkt
das 5-Jahre krebsspezifische Uberleben von 71 Prozent auf 33,2 Prozent.

In Zusammenschau der dazu durchgefiihrten Studien stellt die EAU die Indikation der
ipsilateralen pelvinen Lymphadenektomie bei mehr als zwei, oder einer fixierten inguinalen

Lymphknotenmetastasen (pN3) [9].

2.10 Die inguinale Lymphadenektomie

Die ILA ist der wichtigste Eckpfeiler bei der Therapie invasiver Peniskarzinome. Die
Prognose der unbehandelten Metastasen ist schlecht und nur die radikale Entfernung aller
Metastasen kann das weitere Uberleben ermdglichen. Da jedoch die radikale ILA mit einer
sehr hohen Komplikationsrate von 84 Prozent verbunden ist muss die Indikation genau

gepriift werden [63].

2.10.1O0perations-Technik: ILA

Die Operation erfolgt unter Vollnarkose. Der Patient wird auf den Riicken gelagert, seine
Beine leicht nach auflen rotiert und die Hiifte hyperextendiert. Perioperativ erfolgt eine

einmalige Antibiotikaprophylaxe.
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Der Hautschnitt erfolgt ungeféhr drei Zentimeter distal des und parallel zum Leistenband. Die
horizontale Schnittfiihrung ist der natiirlichen GefaBBversorgung der Haut am dhnlichsten,
sodass das postoperative Risiko von Wundrandnekrosen niedriger ist.

Die Grenzen der radikalen ILA sind wie folgt: proximal begrenzt das Leistenband das
Operationsgebiet, distal wird bis zum Adduktorenkanal reseziert, medial bis zum M. adductor
longus, lateral bis zum M. sartorius, in der Tiefe begrenzen die Fascia lata, die
Femoralgefille, sowie der M. pectineus das Resektionsgebiet. Die quer durch das
Operationsgebiet verlaufende V. saphena magna wird ligiert und durchtrennt.

Die Technik des ,Sartorius muscle flap“, welche bereits 1948 von Dr. Baronofsky
beschrieben wurde wird in den aktuellen Leitlinien der EAU nicht mehr empfohlen.

Der N. femoralis befindet sich unterhalb der Fascia lata und sollte deshalb wihrend des

gesamten Eingriffs nicht einsehbar sein.

2.10.2 Operations-Technik: modifizierte ILA

Die radikale ILA ist sehr invasiv und komplikationsreich, weshalb 1988 von Catalona eine
modifizierte ILA beschrieben wurde. Hier wird das Resektionsgebiet deutlich verkleinert.
Die Grenzen bilden nun die V. saphena magna sowie die V. epigastrica superficialis. Es wird
nach medial reseziert. Die Theorie dahinter ist, dass in diesem Gebiet der Lymphabfluss
zuerst erfolgt und somit auch die ersten Metastasierungen hier stattfinden. Ein besonderes
Augenmerk wird auf die Lymphknoten im tiefen Bereich des Hiatus saphenus gelegt.

Das resezierte Priparat wird mittels Schnellschnittdiagnostik untersucht und im Falle eines
positiven histologischen Befundes wird die radikale ILA durchgefiihrt. Durch Schonung des
M. sartorius, der V. saphena magna sowie des kleineren Resektionsgebietes ist die
modifizierte ILA wesentlich komplikationsarmer als die radikale ILA.

Es folgt die genaue Inspektion der Wundrander um eventuell minderdurchblutete Hautareale
auszuschneiden und damit spdtere Wundrandnekrosen zu vermeiden.

Bevor die Operationswunde verschlossen wird sollte eine Lymphdrainage eingelegt werden.
Um den Lymphabfluss zu férdern und Lymphocelen, sowie Lymphddeme vorzubeugen, wird

das Tragen von elastischen Stiitzstriimpfen empfohlen.
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Abbildung 11: Anatomie der ILA: Operationsgebiet der ILA. In Gelb gehalten das Dissektionsgebiet der modifizierten ILA

nach Catalona. Gelb plus rot ergibt das Operationsgebiet der radikalen ILA. Basierend auf der anatomischen Darstellung
der Regio inguinaleis aus Gray’s Anatomy, Lea und Febinger 1918, Philadelphia, USA [65].

2.10.3Komplikationen der ILA

Die ILA ist ein wichtiger Eckpfeiler der Therapie des metastasierten Peniskarzinoms. Die
historisch hohen Komplikationsraten von bis zu 100 Prozent konnten mit der Verbesserung
der Sterilitdtstandards, prophylaktischer antibiotische Abschirmung und Optimierung der
postoperativen Versorgung in aktuellen Studien auf 54,4% bis 58% reduziert werden
[66],[67].

Allen voran stellt das Lymphodem der unteren Extremitét, welche als natiirliche Folge der
radikalen Entfernung des gesamten lymphatischen Gewebes auftritt, die wichtigste
Komplikation der ILA dar. Das Resultat dieser Hiufigkeit ist, dass viele Zentren diese
Komplikation nur in schwerwiegenden Féllen dokumentieren und somit keine exakten
Aussagen getroffen werden konnen.

Bevor wir ndher auf die Komplikationen eingehen muss gesagt werden, dass in einigen
Studien nicht zwischen radikaler und modifizierter ILA unterschieden wird, sodass es auch

hier zu groBen Diskrepanzen kommt. Das vordergriindige Ziel der modifizierten ILA ist ein
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intakter Lymphabfluss, sodass es zu einer geringeren Zahl an Komplikationen, insbesondere
des Lymphddems kommen soll.

Die meisten Studien unterscheiden leichtere (Clavien-Dindo I) von schwerwiegenden
(Clavien-Dindo II-IV) Komplikationen mit Hilfe der Clavien-Dindo Klassifikation. Diese von
Dindo modifizierte Klassifikation Claviens ermdglicht eine allgemeine Objektivierung von
Komplikationen chirurgischer Eingriffe [68]. In einer gro3 angelegten Datenanalyse konnte
die Niitzlichkeit der Clavien-Dindo Klassifikation bei postoperativen Komplikationen der ILA

aufgezeigt werden, sodass auch wir diese Klassifikation in unsere Studie miteinbeziehen [69].

Klasse Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne den
Einsatz von medikamentdser Therapie oder chirurgischer,

I endoskopischer und radiologischer Intervention;

Diese Klasse beinhaltet auch Wundinfektion, welche am Patientenbett
eroffnet werden

11 Einsatz von medikamentoser Therapie sowie Bluttransfusionen und
totaler parenteraler Erndhrung

1T Einsatz von chirurgischer, endoskopischer, radiologischer Intervention
-lTa Intervention ohne Vollnarkose
-11Tb Intervention unter Vollnarkose

1AV Lebensbedrohliche Komplikationen die einer intensivmedizinischer

Betreuung bendtigen

-IVa Einzelorganversagen (Dialyse inkludiert)

-IVb Multiorganversagen

Vv Tod des Patienten

Tabelle 3: Clavien — Dindo Klassifikation fiir Komplikationen chirurgischer Eingriffe [68].

Die weiteren Komplikationen der ILA wurden relativ einheitlich aufgezeichnet. Die
Wundinfektion macht den grof3ten Teil der sowohl leichten (34,8%) als auch der schweren
(22,1%) Komplikationen aus [69]. Als schwere Wundinfektionen wurden jene definiert,
welche einer intravendsen Gabe von Antibiotika bedurften. In aktuelleren Studien erlitten
22,8% bis 43% der Patientin Wundinfektionen, wobei hier nicht zwischen leichter und
schwerer Komplikation unterschieden wurde [66],[67].

Die Bildung eines Seroms wird mit einem prozentuellen Anteil von 24% bis 26,5% aller

Komplikationen als zweithdufigste Komplikation beschrieben [69],[67]. Andere Autoren
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stecken das Serom und die Lymphocele in eine Schublade, wiederum andere geben keine
Angabe zum Serom.

Die Lymphocele spielt mit 10,4% der leichten (watchful waiting) und 3,3% der schweren
(Punktion durchgefiihrt) Komplikation eine nicht zu unterschitzende Rolle, da sie durch
Bewegungseinschrinkungen zu einer Minderung der ,,Quality of life* mit sich fiihren kann
[69].

Andere  schwerwiegende = Komplikationen, wie die  Venenthrombosen und
Pulmonalarterienembolie, spielen mit 0,6% der schwerwiegenden Komplikationen keine
iibergeordnete Rolle und sind auch nicht spezifisch fiir die ILA, weshalb sie hier keine weitere
Behandlung erfahren [69].

Eine Komplikation der ILA welche seit einer Studie von Ornellas 1991 einen starken
Riickgang erfuhr, ist die Wundrandnekrose. Ornellas verglich bei 200 durchgefiihrten
Lymphadenektomien die Gibson Schnittechnik mit der géngigen S-férmigen und der ,,bi-
iliac* Schnittechnik. Die Gibson-Technik zeichnet sich durch einen Hautschnitt parallel und 3
Zentimeter distal des Leistenbandes aus, dieser verlauft entlang der Hautlinien und stort somit
die natiirliche Durchblutung der Haut moglichst wenig. Das Ergebnis war ein klarer Vorteil
der Gibson Methode, welche mit nur 5% Wundrandnekrosen im Vergleich zu 82% (bi-iliac)
und 72% (S-formig) aufzeigen konnte [70].

Um die Komplikationen der ILA besser zu verstehen wurde eine retrospektive Studie mit
Daten vier grofler Krebszentren durchgefiihrt. Die weltweite Verteilung der Zentren (China,
USA, Niederlande, Deutschland) ermdglicht eine noch stirkere Aussagekraft der
Datenanalyse. Mit 327 Studienteilnehmern ist es die bis jetzt groBte Studie zu dieser
Thematik. Diese Datenanalyse ergab, dass 55,4% der Probanden an mindestens einer
postoperativen Komplikation erkrankten. In Tabelle 4 werden die hdufigsten Komplikationen

zusammengefasst.
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Leichte Komplikationen Schwere Komplikationen
119 Patienten, n (%) 62 Patienten, n (%)
154 Komplikationen 87 Komplikationen
Wundinfektion 63 (34,8) | Wundinfektion mit i.v. Antibiose 40 (22,1)
Serom 48 (26,5) | Hautnekrosen 23 (12,7)
Lymphocele ohne Punktion 19 (10,4) [ Lymphocele mit Punktion 6(3,3)
Wunddehiszenz 13 (7,2) chronische Wundheilungsstérung 4 (2,2)
Skrotalodem 3(L,7) Pulmonalarterienembolie 1(0,6)

Tabelle 4: Verteilung der Komplikationen der ILA. Insgesamt erlitten 181 (55,4%) der 327 Patienten eine Komplikation [69].

2.10.4Modifizierungen der ILA

Mit dem Ziel die hohe Morbiditétsrate der ILA zu senken gibt es neben der etablierten
modifizierten ILA nach Catalona weitere Ideen.

In einer Studie mit 201 Probanden (<N3 Stadium) wurde speziell darauf geachtet die Fascia
lata, falls moglich, zu schonen, mit dem Gedanken den Lymphabfluss innerhalb der lateralen
Muskelgruppe nicht zu storen und somit vor allem dem Lymphodem entgegenzuwirken. Die
Studie konnte mit einer niedrigen Rate an Komplikationen (29,3%), von welchen das
Lymphddem etwa ein Drittel ausmachte, das Potential dieser Modifizierung der ILA
aufzeigen [71].

Benoit et al. prisentieren in einer kleinen Studie mit sieben Probanden ihre Modifizierung der
ILA. Hierbei wird ein gestielter Lappen des Omentum majus verwendet um die femoralen
Gefdlle zu bedecken, mit der Idee, dass das grofle Netz die Absorption der freiwerdenden
Lymphfliissigkeit unterstiitzen wiirde. Fiir diesen Eingriff wird transperitoneal ein gestielter
Netzlappen unter dem Leistenband durch die Lacuna vasorum gezogen und auf die femoralen
Gefil3e verlagert.

Bei keinem der 7 Patienten traten postoperative Komplikationen auf. Die mit der Operation
verbundene Schwellung der unteren Extremitdt war maximal mit einer Umfangsverldngerung
von 7 cm beziffert und blieb komplikationslos. Bei drei Probanden kam es zu einem starken
Riickgang des Lymphddems nach der Operation.

Die Nachteile dieser Technik liegen in der sonst nicht notwendigen Eroffnung des
Bauchraumes und der damit verbundenen moglichen Komplikationen sowie der notwendigen

Lange, zur Mobilisierung und Herstellung eines Lappens, des Omentum majus [72].
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2.10.5Pradiktoren von Komplikationen der ILA

Viele Autoren beschéftigten sich bereits mit den Risikofaktoren von Komplikationen, da
signifikante Ergebnisse wegweisend flir eine niedrigere Morbiditdtsrate sein konnten.
Klassische Risikofaktoren wie Rauchen, Alter, BMI (Body-Mass-Index) und Diabetes zeigten
zwar erhohte Odds-Ratios, konnten jedoch keine statistisch signifikanten Risikofaktoren fiir
leichte Komplikationen aufzeigen. Allein der klinisch positive Lymphknotenstatus war ein
statistisch signifikanter Risikofaktor bei der Entstehung von leichten Komplikationen
(p<0,02) [67].

Bei den Risikofaktoren fiir schwere Folgeerscheinung nach erfolgter ILA waren nur der BMI
(p<0,05) und die intraoperative Transposition des M. sartorius (p<0,04) signifikante
Parameter. Bei jeder Erhohung des BMI’'s um 5,8 kg/m? steigt das Risiko von
schwerwiegenden Komplikationen um den Faktor 1,8 [67]. Die viel diskutierte M. sartorius
Lappenplastik, welche bei Hochrisikopatienten ihren Einsatz findet um nach erfolgter
radikaler ILA den femoralen Gefil3-Nerven-Strang zu schiitzen, brachte in der bis jetzt
groBBten Datenanalyse ein erhohtes Komplikationsrisiko mit sich. Allerdings konnten die
vermehrten Komplikationen ein Bias bei der Auswahl der Patienten sein [69].

Eine weitere Studie mit 43 Patienten konnte zeigen, dass Sarkopenie ein unabhdngiger
signifikanter Pradiktor von Komplikationen am 30sten postoperativen Tag ist. Der Grad der
Sarkopenie wurde {iber computertomographische Bilder das Abdomen berechnet. Allerdings
konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der Sarkopenie auf das Gesamtiiberleben gezeigt
werden. Aus dieser Studie kann somit abgeleitet werden, dass der préoperative Einsatz von
Nahrungserginzungsmitteln oder verstiarkter Bewegung bei sarkopenischen Patienten die Rate
an postoperativen Komplikationen senken konnte [73].

Weitere tumor- und therapiespezifische Risikofaktoren konnten in einer univariaten Analyse
der groen Datenanalyse festgestellt werden. Zu den statistisch signifikanten Risikofaktoren
zahlen: die pelvine Lymphadenektomie (p=0,007), die totale Anzahl der entfernten
Lymphknoten (p<0,001), der Median der Anzahl der entfernten Lymphknoten (p=0,005), die
Anzahl der histologisch bestitigten Lymphknotenmetastasen (p=0,008), extranodales
Wachstum der Lymphknoten (p=0,04) und die Punktanzahl nach der American Joint
Committee on Cancer Klassifikation (p=0,002), welche auf der international verwendeten
TNM-Klassifikation basiert [69].

Des Weiteren erwies sich die Krankenhausaufenthaltsdauer als statistisch signifikanter
Risikofaktor, diese verldngert sich jedoch mit Anzahl und Schwere der Komplikationen,
sodass hier kein Confounding ausgeschlossen werden kann [69].
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2.10.6 Video endoskopische inguinale Lymphadenektomie (VEIL)

Aufgrund der hohen Komorbiditétsrate der ILA wurden bereits mehrere Versuche gestartet
diese in Schach zu halten. Die VEIL hat das Potential die Rate der hdufigen Komplikation wie
Lymphddeme, Lymphozelen und Wundheilungsstorungen signifikant zu reduzieren. In
diesem Sinne wurde eine prospektive Studie in Norwich, UK an der Norfolk and Norwich
University Hospital durchgefiihrt. Uber fiinf Jahre, von 2008 bis 2013, wurden offene ILAs
durchgefiihrt und von 2013 bis 2015 die neuere vielversprechende Technik der VEIL. Es
wurde von distal operiert, mit dem Hauptport an der distalen Dissektionsspitze und zwei
weiteren Ports nur einige Zentimeter proximal und auf beide Seiten. Bei dieser Technik liegt,
die sonst kritisch positionierte V. saphena magna an der Decke des entstandenen
Operationsraumes und medial der Kamera und fithrt somit zu keiner Behinderung der
Operateure. Insgesamt wurden 35 offene ILAs und 33 VEILs durchgefiihrt. Ein signifikanter
Unterschied konnte in der Linge der Krankenhausaufenthalte festgestellt werden (7,3 Tage
bei offener ILA und 2,5 Tage bei VEIL). Weiters konnten signifikant weniger schwere
Komplikationen (hier Clavien-Dindo > III) der VEIL zu geschrieben werden. Bei der offenen
ILA erkrankten 68% der Patienten an schweren Komplikationen, bei der VEIL nur 5%. Die
Anzahl der Metastasen und derer Rezidive waren nicht signifikant unterschiedlich in den
beiden Kohorten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die VEIL, in der Hand von erfahrenen Chirurgen, eine sichere
Alternative zur offenen ILA mit geringerer Komplikationsrate und verkiirzten

Krankenhausaufenthalten bietet [74].

2.10.7Roboter assistierte ILA

Einige Zentren weltweit operieren die ILA Roboter-assistiert. Mit Hilfe des ,,Da Vinci*
Roboters konnte das Uro-Onkologische Team des Rajiv Gandhi Cancer Institute and Research
Center in New Delhi, Indien niedrigere Komplikationsraten bei der Operation der inguinalen
Lymphknotenmetastasen erzielen. Vor allem schwerwiegendere Komplikation (major
complications = Clavien-Dindo Klassifikation Grad 3a und hoéher) kamen signifikant seltener
vor. Die Zugéinge iiber vier kleine Ports, welche wesentlich distaler des klassischen
Hautschnittes angelegt werden, scheinen den wesentlichen Unterschied zur offenen ILA zu
bringen. Zusammen mit signifikant kiirzeren Krankenhausaufenthalten und kiirzerer

Wunddrainage-Verweildauern, zeigt diese retrospektive Studie, dass in den Hénden eines

35



erfahrenen Operateurs die Roboter assistierte ILA bereits jetzt eine gute Alternative mit viel

Potential nach oben bietet [75].

3 Materialien und Methoden

3.1 Patientengut

Im Zeitraum vom 15.04.1985 bis 25.08.2016 waren 125 Patienten an der Universitétsklinik
fiir Urologie Graz aufgrund eines Peniskarzinoms in Behandlung. Von dieser Patientengruppe
wurde bei 53 Patienten insgesamt 69 inguinale Lymphadenektomien durchgefiihrt und

erfiillten somit das einzige Einschlusskriterium.

3.2 Methoden

Die notwendigen klinischen und pathologischen Daten wurden aus dem EDV-System Medocs
des Landeskrankenhaus Graz erhoben wund in die Peniskarzinomdatenbank der
Universititsklinik fiir Urologie Graz eingefiigt. Die Ubertragung der Daten erfolgte iiber
Mitarbeiter der Universitétsklinik fiir Urologie Graz.

Die Datenanalyse erfasst das Alter der Patienten, ihren BMI, die Tumorstadien, entfernte
Lymphknoten, pelvine Lymphadenektomie, Komplikationen der ILA, Komorbidititen und
Dauer der Hospitalisierung.

Der BMI wurde mit Hilfe der standardisierten Formel: das Gewicht (in Kilogramm) dividiert
durch die Korpergrofe (in Meter) zum Quadrat berechnet.

Sowohl die Anzahl als auch die Dignitdt der entfernten Lymphknoten wurde festgehalten.

Die Komplikationen der ILA wurden mit Hilfe der Clavien-Dindo Klassifikation eingeteilt.
Weiters wurde hier die Dauer der Lymphocele, die Anzahl der notwendigen Punktionen, die
Anzahl der Instillationen mit Vibramycin, das Bestehen von Infektionen sowie die
Notwendigkeit einer erneuten Drainage oder Wiedereroffnung der Operationswunde
festgehalten.

Mit dem Charleston-Comorbidity-Index wurde die 10 Jahre-Uberlebenswahrscheinlichkeit
anhand der bestehenden Komorbiditdten der Patienten berechnet.

Die Erhebung des Follow-up‘s erfolgte zur Ginze mittels der erhobenen Daten des

Krankenhausinformationssystems des Krankenhausbetreibers.
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3.3 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte unter der Verwendung von Microsoft Excel®

(MicrosoftCorporation, Redmond, USA).

4 FErgebnisse

Nach griindlicher Erhebung und Analyse der Daten aller Patienten mit einem diagnostizierten
Peniskarzinom, welche an der Klinik fiir Urologie Graz in Behandlung waren, wurden 125
Patienten in die Studie miteingeschlossen. Von diesen wurden insgesamt 53 Patienten einer
inguinalen Lymphadenektomie unterzogen, wovon 37 (69,8%) unilateral und 16 (30,2%)
bilateral operiert wurden. Der erste Patient der Peniskarzinomdatenbank wurde am
15.04.1985 operiert, der letzte Patient am 25.08.2016, was einen Behandlungszeitraum von

iiber 21 Jahren entspricht.

4.1 Klinische Parameter

Das Alter der Patienten bei Erstoperation reichte von 20 bis 90 Jahren mit einem medianen
Alter von 65,5 Jahren (£13,6 Jahre).
Der Mittelwert des BMI betrug 28,4 kg/m?.

4.2 Pathologische Parameter

Bei 26 Patienten (20,8%) wurde ein HPV-Status bestimmt, von welchen 14 (53,9%) positiv
ausfielen, wobei der Subtyp 16 mit 50% der haufigste war. Die weiteren Subtypen waren 6,

18, 45 und 56.

Nach der histologischen Aufarbeitung des Tumors ergab sich fiir drei (2,4%) Patienten ein
pTis-, fiir 38 (30,4%) ein pTla-, fiir 32 (25,6%) ein pT1b-, fiir 28 (22,4%) ein pT2- und fiir 15
(12%) ein pT3-Stadium des Peniskarzinoms. Fiir neun (7,2%) der 125 Fille konnte keine

eindeutige Einteilung (pTX) nach der TNM-Klassifikation getroffen werden.
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Tumorstadium Anzahl Verteilung

Tis 3 2,4%
Tla 38 30,4%
T1b 32 25,6%
T2 28 22,4%
T3 15 12%
T4 0 0%
TX 9 7,2%
125 100%

Tabelle 5: Tumorstadien und deren Verteilung.

Insgesamt konnten bei neun (7,2%) Patienten ein vendser und bei 12 (9,6%) ein

lymphovaskulérer Einbruch des Peniskarzinoms diagnostiziert werden.

Der klinische Lymphknotenstatus nach physikalischer Untersuchung der Leistenregion ergab
fiir fiinf (4%) Patienten ein cN1-, fiir einen (0,8%) ein ¢cN2- und fiir 12 (9,6%) ein cN3-
Stadium. Bei nur einem (0,8%) Patienten konnte keine Aussage iiber den Lymphknotenstatus
(cNX) getroffen werden. Daraus folgen 106 (84,8%) Patienten mit einem klinisch
lymphknotennegativen Ergebnis (cNO).

Eine systemische Metastasierung konnte bei sechs (4,8%) Patienten beobachtet werden.

Die Einteilung der Differenzierung des Primirtumors erfolgte in vier Grade, wobei bei 20
(16%) Patienten ein G1-, bei 37 (29,6%) ein G2-, bei 55 (44%) ein G3 und bei fiinf (4%) ein

G4-Grading nachgewiesen wurde.

Beim letzten Kontakt waren 41 (32,8%) der Patienten verstorben und 81 (64,8%) der
Patienten am Leben. Das Peniskarzinom war bei 15 (36,6%) Patienten die Todesursache, die

restlichen 26 (63,4%) Todesfélle sind auf andere Erkrankungen zuriickzufiihren. Daraus

ergibt sich ein krankheitsspezifisches Uberleben von 92%, 88% und 88% nach 1, 5 und 10

38



Jahren. Das Gesamt-Uberleben ist mit 88%, 75,2% und 71,2% nach 1, 5 und 10 Jahren
niedriger. Zum Zeitpunkt der Datenanalyse ist das Gesamt-Uberleben mit 64,8% zu beziffern.
Unter den Lebenden waren vier (4,9%) mit Metastasierung, sieben (8,6%) lebend mit einem
Lokalrezidiv und 70 (86,4%) lebend ohne Hinweis auf Erkrankung. Nur von drei (2,4%)

Patienten konnte kein aktueller Status erhoben werden.

Das postoperative Follow-Up betrug zwischen 0 Monaten und 27 Jahren mit einem Median

von drei Jahren und einem Mittelwert von 5,9 Jahren.

Insgesamt wurde der Primartumor des Patientenguts mit 154 Operationen versorgt wobei am
héufigsten die partielle Penektomie mit 78 (50,7%) Eingriffen zur Anwendung kam. In
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. werden die unterschiedlichen

Operationen und deren Verteilung aufgeschliisselt.

Operation Anzahl Verteilung
Zirkumzision 22 14,3 %
Partielle Glansektomie 25 16,2 %
Partielle Penektomie 78 50,7 %
Totale Penektomie 21 13,6 %
Palliative Resektion 3 2,0 %
Resektion Penisschaft 5 3.2%

154 100%

Tabelle 6: Operationen und deren Verteilung

4.3 Parameter der ILA

Nach genauer Indikationsstellung wurde bei 53 (42,4%) Patienten eine inguinale
Lymphadenektomie operiert. Bei 16 (30,2%) dieser Patienten erfolgte eine bilaterale ILA, von
welchen wiederum in zwei Fillen (12,5%) die Operation einzeitig und bei 14 (87,5%)
Patienten zweizeitig stattfand. Die restlichen 37 Patienten (69,8%) wurden unilateral operiert.
In insgesamt 15 (28,3%) Fillen erfolgte die Versorgung des Primirtumors sowie der
inguinalen Lymphknoten in einer Sitzung, bei 37 Patienten (69,8%) zweizeitig und nur bei
einem (1,9%) Patienten konnte der Operationstermin nicht ausfindig gemacht werden. Nach
erfolgter ILA und histopathologischer Untersuchung konnte fiir acht (15,1%) Patienten ein
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pN1-, fiir 14 (26,4%) ein pN2- und fiir sieben (13,2%) ein pN3-Stadium bestimmt werden.
Von den 53 Patienten, bei welchen eine ILA operiert wurde, konnte bei 24 (45,3%) keine
befallenen Lymphknoten (pNO) entdeckt werden.

Es folgte die histologische Untersuchung von im Schnitt 17,6 Lymphknoten pro Patienten
(Range: 1 — 68), von welchen durchschnittlich 1,55 Lymphknoten metastasiert waren.

Von unseren 53 lymphadenektomierten Patienten mussten 13 (24,5%) einer folgenden
pelvinen Lymphadenektomie unterzogen werden. Hier war die Menge der positiven

Lymphknoten im Mittel 3,4.

Um eventuelle Vorhersagen beziiglich des Entstehens von Komplikationen zu treffen wurde
die 10-JUR mit Hilfe des Charleston-Comorbidity-Index berechnet. Dieser Index verteilt
Punkte fiir eine Reihe von Erkrankungen und berechnet anhand einer Formel die 10-JUR.
10-JUR = 0.9837e““ ™ *%), wobei CCI fiir die Punkte des Charleston-Comorbidity-Index
steht.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse unserer Patienten aufgelistet.

Charleston-
Anzahl der Patienten

Comorbidity-Index

2 90,1% 11
3 77,5% 3
4 53,4% 2
5 21,4% 1
6 2,2% 1
8 ~0% 12
9 ~0% 5
10 ~0% 5
11 ~0% 1
12 ~0% 1
15 ~0% 1

Tabelle 7: 10-JUR des Charleston-Comorbidity-Index

40



Aufgrund einer starken Schwellung der unteren Extremitét bendtigten 11 (20,8%) Patienten

Kompressionstriimpfe nach erfolgter ILA.

Die gesamte Hospitalisationsdauer der Patienten, die nach Therapie des Primartumors einer
ILA unterzogen wurden betrdgt im Schnitt 31 Tage (+15,5 Tage). Hier wurden zum
postoperativen Krankenhausaufenthalt alle weiteren Hospitalisierungen, welche aufgrund der

Operation oder ihrer Folgen und Komplikationen notwendig waren, hinzugezéhlt.

Insgesamt erkrankten 36 (67,9%) Patienten an 49 postoperativen Komplikationen nach
erfolgter ILA. Bei neun (17,0%) Patienten benétigte die Therapie der Folgeerkrankung eine
offene chirurgische Revision. Durch Anwendung der Clavien-Dindo Klassifikation wurden
die postoperativen Komplikationen nach ihrer Schwere und Interventionsnotwendigkeit, wie

in Tabelle 8§ ersichtlich, eingeteilt.

Clavien Dindo Anzahl Verteilung

1 7 19,4%

2 3 8,3%
3a 13 36,1%
3b 10 27,7%

4a 1 2,8%

4b 0 0,0%

5 2 5,6%

36 100%

Tabelle 8: Verteilung nach der Clavien-Dindo Klassifikation

Tabelle 9 verschafft einen Uberblick iiber die verschiedenen Komplikationen gereiht nach
Haufigkeit ihres Auftretens. Neben der Lymphabflussproblematik spielten die verschiedenen
Infektionen (Lymphoceleninfektion, Wundinfektion, Wundrandnekrose und Erysipel

inguinal) mit gesamt 36,7 Prozent aller Komplikationen die zweitwichtigste Rolle.
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Komplikation Anzahl Verteilung

Lymphocele 25 51,0%
Wundinfektion 10 20,4%
Wundrandnekrose 4 8,2%
Tiefe Venenthrombose 3 6,1%
Erysipel inguinal 2 4,1%
Lymphoceleninfektion 2 4,1%
Wunddehiszenz 2 4.1%
Pulmonalarterienembolie 1 2,0%

49 100%

Tabelle 9: Komplikationen der ILA und deren Verteilung

Die Lymphocele stellt aufgrund ihrer Héufigkeit und Hartnackigkeit die wichtigste
Komplikation dar. Teilweise konnte die Lymphocele erst nach iiber einem Jahr und mehreren
Punktionen geheilt werden. Im Durchschnitt bendtigte es 108 Tage, in welchen im Mittel 5,1
Mal punktiert wurde. In sechs Féllen musste eine erneute Drainage in die Seromhdhle gelegt
werden. Bei 12 Patienten wurde aufgrund von guter Zugénglichkeit Vibravends (Doxicyclin)

in die Lymphocele injiziert, was zu einer Verklebung der Formation fiihren sollte.

5 Diskussion

Das Peniskarzinom ist trotz seiner niedrigen Inzidenz ein durchaus gut erforschter und
verstandener Tumor. Lediglich bei der Therapie der potentiell metastasierten Lymphknoten
gibt es Uneinigkeiten, vor allem was die korrekte Indikationsstellung der inguinalen
Lymphadenektomie bei klinisch unauffalligem Tastbefund anbelangt. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen gibt es noch keine randomisierten doppelblinden Studien zu diesem Thema,
weshalb unsere derzeitige Therapie iliberwiegend auf dem Expertenwissen der erfahrenen
Urologen und der retrospektiven Datenanalysen verschiedener Zentren basiert.

Im Folgenden prisentieren wir die Datenanalyse der Peniskarzinome, besonders der

inguinalen Lymphadenektomie, welche an der Klinik fiir Urologie der Universititsklinik Graz
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in Behandlung waren und vergleichen diese mit dhnlich angelegten retrospektiven Studien
anderer internationaler Kliniken.

Insgesamt waren 125 Patienten aufgrund eines Peniskarzinoms auf der Klinik fiir Urologie
Graz, innerhalb der letzten 21 Jahre, in Behandlung. Von diesen Patienten wurde an 53 eine

ILA operiert.

5.1 Klinische Parameter

Das Peniskarzinom ist nicht zuletzt aufgrund der relativ wenigen Risikofaktoren ein Tumor
des dlteren Mannes mit einem Inzidenzgipfel in der sechsten Dekade [6]. Die spiegelte sich in
unseren Patienten mit einem mittleren Alter von 65,5 Jahren bei Erstoperation wider. Dass es
nicht nur den é&lteren Mann betreffen kann, konnten wir mit unserem jiingsten Patienten,

einem 20-jdhrigen Mann, bestétigen.

In den Guidelines der EAU werden aufgrund des erhdhten Risikos eines lokalen Rezidivs ein
intensiviertes Follow-Up von zwei Jahren, gefolgt von einem weniger intensivem Follow-Up
fiir insgesamt flinf Jahre, empfohlen. Im Mittel erreichten wir ein Follow-Up von 5.9 Jahren,
sodass hiermit eine sehr hohe Rate an Rezidiven erkannt werden konnte. Dieser Mittelwert ist
im Vergleich zum Median von drei Jahren sehr hoch, was auf der sehr langen Follow-up-Zeit

einiger Patienten, welche bis zu 27 Jahre nachbetreut wurden, beruht.

Barnes et al. konnten in einer Studie zeigen, dass bei einem Anstieg des BMI um fiinf
Einheiten, sich das Risiko der Karzinogenese des Peniskarzinoms um 53% erhoht [76].

Der durchschnittliche Patient hatte einen BMI von 28,4 kg/m? und féllt damit in die Kategorie
Ubergewicht (25-29,9 kg/m?).

Wenn man unseren Mittelwert mit den Ergebnissen der Statistik Austria, laut denen die
meisten Osterreichischen Méanner Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m?) besitzen, vergleicht, ist
dieser um einige BMI-Punkte erhdht, jedoch nicht ganz so hoch wie man es sich erwarten
wiirde [4]. Eventuell entsteht durch einige wenige Patienten, die bereits mit einer weit
fortgeschrittenen Erkrankung bei uns vorstellig wurden und durch den protrahierten Verlauf

bereits an Gewicht verloren haben, ein Bias.

43



5.2 Pathologische Parameter

Im Jahr 2016 veroffentlichte die UICC eine iiberarbeitete Version der TNM-Klassifikation
des Peniskarzinoms. Einerseits wurde das T1 Stadion in zwei Risikogruppen Tla und T1lb
aufgeteilt. Fiir ein T1b Stadium benétigt es nun entweder einer lymphovaskuldren Invasion
oder einer schlechteren Differenzierung der Tumorzellen, was zu einer Verschlechterung der
Prognose fiihrt. Auch unsere Daten konnten die Sinnhaftigkeit dieser Untergliederung mit
einer ausgewogenen Verteilung der Tla und T1b Stadien und einer damit verbundenen
besseren Differenzierung des haufigsten Tumorstadiums zeigen (siehe Tabelle 5).

Des Weiteren wurde das T2-Stadium je nach Invasion des Corpus spongiosus (T2) und der
Corpora cavernosa (T3) aufgeteilt. Das alte T3-Stadium wurde mit dem alten T4-Stadium
vereint zum jetzigen T4-Stadium vereint. Die Aufteilung erfolgte aufgrund der signifikant
niedrigeren Uberlebensrate der Tumore, welche bereits die Corpora cavernosa infiltrierten
[77].

Kein einziger unserer operierten Patienten zeigte eine Infiltration in umliegende Strukturen
wie es ein T4 Stadium verlangen wiirde. Der Vergleich mit einer schwedischen Datenanalyse
der nationalen Krebsdatenbank und insgesamt 1678 Patienten zeigt, dass die Anzahl der T4
klassifizierten Tumore mit 1,6% immer sehr niedrig anzusiedeln ist [78]. Da die schwedische
Studie vor der letzten Aktualisierung der TNM-Klassifikation publiziert wurde ist ein
Vergleich der restlichen Tumorstadien nicht sinnvoll.

Vergleicht man jedoch den Differenzierungsgrad, wie in Tabelle 10 dargestellt, fallen vor
allem die bei uns mit 44% dominierende G3-Differenzierung auf [78]. Andererseits gibt es bei
uns auffallend wenig undifferenzierte Peniskarzinome.

Allerdings ist das Vergleichen der Daten durch den sehr hohen Anteil an nicht

klassifizierbaren Tumoren (20,5%) der Schweden nur bedingt mdglich.

Tumor-Grading Anzahl Verteilung Verteilung

(Schweden)
G1 20 16% 18,2%
G2 37 29,6% 24.3%
G3 55 44% 12,9%
G4 5 4% 24,1%
GX 8 6,4% 20,5%
125 100% 100%
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Tabelle 10: Differenzierungsgrad und deren Verteilung im Vergleich mit der schwedischen Peniskarzinomdatenbank [78].

Aufgrund der hohen Mortalitdt von weit fortgeschrittenen Peniskarzinomen und den meist
friihzeitigen Rezidiven ist die 5-JUR ein aussagekriftiger Parameter der Therapie und damit
dem Uberleben dieses Tumors.

In Tabelle 11 sind unsere Ergebnisse, beziiglich der relativen 5-JUR und der absoluten 5-JUR
mit den Ergebnissen vierer epidemiologischen Analysen nationaler Datenbanken verglichen.
Bei der relativen Uberlebensrate wird das gesamte Uberleben der erkrankten Personen, die
absolute 5-JUR, mit dem Uberleben der Normalbevdlkerung abgeglichen und daraus die
relative 5-JUR berechnet. In unserer Studie ist die relative 5-JUR tatsichlich die echte Zahl
des krankheitsspezifischen Uberlebens, da aufgrund der kleinen Studienpopulation eine
direkte Auswertung moglich ist.

In allen Studien konnte ein iiber die Jahre steigende Uberlebensrate beobachtet werden, was
eine eindeutige Verbesserung der Diagnose und Therapie iiber die letzten Dekaden andeutet
[78—81]. Hier spielen neben den verbesserten Hygienestandards das neu erlernte Bewusstsein
fiir eine moglichst frithe Erkennung und Diagnose der Tumore mit. Des Weiteren konnte in
den letzten Dekaden die Therapie des Primértumors optimiert werden. Zum Beispiel konnte in
mehreren Studien die Radiotherapie mit einer hohen Rate an Rezidiven in Verbindung

gebracht werden, weshalb diese nur noch fiir Einzelfélle vorbehalten ist [79].

Studienpopulation  Relative 5-JUR  Absolute 5-JUR

Graz 125 88% 75,2%
England 11,478 75,4% -
Frankreich 967 - 65%
USA 8,122 - 61%
Schweden 1,678 82% -

Tabelle 11: Vergleich der krankheitsspezifischen und absoluten 5-JUR [78-81].

Nicht nur unsere 5-JUR sind auf oder iiber demselben Niveau im internationalen Vergleich.
Auch beim Uberleben nach nur einem Jahr sind unsere Ergebnisse mit denen der Englinder
vergleichbar. Hier kommen wir auf 92% relative 1-JUR im Vergleich zu 76,2% - 87,1%,
abhéngig vom Diagnosejahr, in England [79].
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Pham et al. diskutieren, dass ihre absolute 5-JUR (61%) aufgrund der hohen Rate an
invasiven Peniskarzinomen (76%) zustande kommt [81]. Im Vergleich zeigten 90,4% unserer
Patienten ein Tumorstadium von pTla oder hoher. Des Weiteren argumentieren die
Amerikaner, dass eine hohe Variabilitdt bei der Einhaltung der Guidelines besteht und
deswegen nicht die internationalen Ergebnisse erreicht werden [81].

Kirrander et al. erreichen eine relative 5-JUR mit 82% und schneidet damit im Vergleich mit
den anderen nationalen Studien besser ab. Diese Ergebnisse sind wahrscheinlich der grof3en
Menge an nicht invasiven Peniskarzinomen mit pTis-Stadium zuzuschreiben. Insgesamt spielt
diese Gruppe mit 34,2% und einer berechneten pTis-spezifischen relativen 5-JUR von 97%
eine grofle Rolle und heben das Gesamtergebnis an [78]. Wird das prédinvasive Stadium nicht
mit einbezogen kommen die Schweden auf eine relative 5-JUR der pT1-4 von 73% und damit

auf das Niveau der Englénder [78].

In dieser Datenanalyse konnte gezeigt werden, dass die partielle Penektomie mit 50,7% die
mit Abstand hadufigste Therapiewahl in Graz ist. Des Weiteren wurde guideline-konform jeder
Patient, auch wenn eine lokale Exzision des Tumors ausreichte, ebenfalls eine Zirkumzision
durchgefiihrt. In Graz fanden ausschlieBlich rein chirurgische Therapieverfahren Anwendung.
Mit dem Wissen, dass eine Verstimmelung des Patienten mit einer hohen psychosozialen
Belastung und Komorbiditdten einhergeht wurde eine organerhaltende Therapie angestrebt.
Des Weiteren konnten Leijte et al. in einer Datenanalyse mit 700 Probanden zeigen, dass
Karzinomrezidive keine signifikante Auswirkung auf das Gesamtiiberleben haben und somit
ein zuriickhaltender Umgang mit organerhaltenden Therapieoptionen nicht notwendig ist [40].
Gesamt konnten somit bei 100 (80%) Patienten der Penis als Ausscheide- und Sexualorgan
erhalten werden.

In unserer Patientenpopulation gab es insgesamt zehn Rezidive bei neun (7,2%) Patienten.
Alle Rezidive konnten mittels lokaler Exzision versorgt werden. Leijte et al. beschrieben
insgesamt 29,3% Rezidive bei 700 Patienten, allerdings zéhlten hier auch regionére und ferne
Metastasen hinzu. Bereinigt man hier die Anzahl der Rezidive um alle regiondren und fernen

Metastasen entwickelten 15,6% der Patienten ein Lokalrezidiv [40].
Leider wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt kein routineméfBiger HPV-Status mit Typisierung

durchgefiihrt, weshalb keine qualitativen Aussagen beziiglich des Zusammenhangs mit dem

Peniskarzinoms getroffen werden kdnnen.
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Dies sollte wenn mdglich in Zukunft im Zuge des stationidren Aufenthaltes mitbestimmt
werden um das HPV-assoziierte Risiko bei der Entstehung von Peniskarzinomen im Grazer

Einflussgebiet zu bestimmen und sie mit internationalen Ergebnissen zu vergleichen.

5.3 Parameter der ILA

Die inguinale Lymphadenektomie ist ein kritischer Punkt in der Behandlung von invasiven
Peniskarzinomen. International bestehen vor allem zur Indikation noch Diskrepanzen. An
unserem Zentrum wurde die Indikationsstellung, seit deren Einfiihrung, nach den Guidelines
der EAU gestellt. Allerdings wurde bei dieser Datenanalyse nicht zwischen modifizierter ILA
und radikaler ILA differenziert. Da die radikale ILA mit Entfernung sdmtlicher inguinaler
Lymphknoten mit einer wesentlich groBBeren Storung des Lymphabflusses einhergeht und
auch insgesamt einen deutlich groBeren Eingriff darstellt, muss dies vor allem beziiglich der
Komplikationen der ILA in die Uberlegungen miteinflieBen. Allerdings ist das Ziel dieser
Datenauswertung einen Vergleich zu internationalen Ergebnissen herzustellen und eventuell

das Einhalten der EAU Guidelines als derzeit optimale Therapiemoglichkeit zu bekriftigen.

Aktuell sieht die EAU ein invasives Lymphknoten-Staging bei einem klinisch positiven
Tastbefund sowie klinisch lymphknotennegativen Tumoren mit pT1G2 und hoherer
Klassifizierung. In vergangenen Guidelines der EAU wurde die modifizierte ILA erst ab
pT1G3 und ein ,,watchful waiting* fiir die intermediaterisk Gruppe (pT1G2) empfohlen, was
sich auch in den Zahlen der operierten Patienten zeigt.

Insgesamt erfiillten 91 unserer Patienten die aktuellen Vorgaben, dennoch wurden nur 53
(58,2%) einer ILA unterzogen. Bei 25 (47,2%) Patienten konnten Lymphknotenmetastasen
histopathologisch bestétigt werden, bei den restlichen 28 (52,8%) Patienten konnte keine
lymphogene Metastasierung festgestellt werden.

Persson et al. beschreiben vergleichbare Ergebnisse, wenn es um die Rate der tatsdchlich
operierten Patienten und der pT1G2 oder hoher klassifizierten Tumore geht. In Schweden
wurden hier 49% der Risikopatienten einer ILA zugefiihrt. Allerdings stellt diese Gruppe mit
27,5% nur einen kleinen Teil der gesamten Peniskarzinompatienten dar [82].

Vergleichbare niedrige Zahlen konnten von Thuret et al. berichtet werden. In dieser Studie
wurde an 27,6% der Patienten mit Peniskarzinom eine ILA durchgefiihrt. Des Weiteren

konnten sie zeigen, dass Patienten, welche lymphadenektomiert wurden signifikant jlinger
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waren als die der Gruppe der Patienten bei welchen sich fiir ein ,,watchful waiting*
entschieden wurde [83].

Leijte et al. prisentierten in ihrer Studie hdhere Zahlen, sie fiihrten 43,6% ihrer Patienten
einer ILA zu [40].

Ficarra et al. hatten mit einer hohen Zahl an Operationsverweigerern zu kidmpfen, dennoch
wurden 41,1% der Patienten inguinal lymphadenektomiert [84].

In Tabelle 12 werden die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien und Nationen im Detail
vergleichend dargestellt. Auffillig ist, dass unsere Patienten zu einem sehr hohen Anteil
Hochrisikopatienten (72,8%) sind und im Vergleich zu Schweden ein Hochrisikopatient in
Graz, gemill der Empfehlung der EAU, mit hoherer Wahrscheinlichkeit auch operiert wird.
Des Weiteren fallen die niedrigen Zahlen der insgesamt inguinal operierten Patienten bei
Persson et al. auf. Dies ldsst sich durch den extrem hohen Anteil an nicht invasiven
Peniskarzinomen (pTis) erkldren, welche zusammen mit den G1 klassifizierten Tumoren iiber
die Hilfte der Studienpopulation betrifft [82].

Thuret et al. prisentieren ebenfalls auffillig niedrige Operationszahlen mit einer ILA bei nur
27,6% der Studienpopulation. Auch die Autoren selbst scheinen hierfiir keine Erkldrung
gefunden zu haben. Auffillig ist jedoch, dass ihre Patienten einen sehr hohen Anteil an G3
(48%) klassifizierten Tumoren aufweisen, von welchen allerdings nur 26,9% einer ILA
zugefithrt wurden. Selbst in der Gruppe der T3 und T4 klassifizierten Tumore wurden nur

30,6% und 32,6% der Patienten operiert [83].

Studien ILA (%) Anzahl Anteil
population >pT1G2 ILA
Vorliegende Studie 125 53 (42,2%) 91 58,2%
Persson et al. 454 125 (27,5%) 206 49,0%
Thuret et al. 868 240 (27,6%) - -
Leijte et al. 700 305 (43,6%) - -
Ficarra et al. 175 72 (41,1%) - -

Tabelle 12: Prozentueller Anteil der ILA [40,82—84].

Koifman et al. beschreiben, dass in 71% der Félle der Primartumor sowie die ILA einzeitig
operiert wurden und in nur 29% eine zeitliche Trennung dieser beiden Eingriffe stattfand [60].

Dies stellt ein kontrdres Ergebnis zu unseren Daten dar, bei welchen 18,3% der Patienten
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einzeitig und 69,8% zweizeitig operiert wurden. Dies ist leider in vielen Féllen durch

verspdtete pathologische Befunde verursacht worden.

Eine weiterfiihrende ipsilaterale pelvine Lymphadenektomie ist laut der Empfehlung der EAU
bei mehr als zwei histopathologisch bestitigten inguinalen Lymphknotenmetastasen oder
einem fixierten inguinalen Lymphknoten indiziert. An der Grazer Klinik fiir Urologie wurden
gesamt 11 Patienten dieser Operation zugefiihrt, dies entspricht 20,8% der inguinal
lymphadenektomierten Patienten. Im Vergleich beschreiben Persson et al. 28 pelvine

Lymphadenektomien was einem Anteil von 22,4% der ILAs entspricht [82].

In Tabelle 13 erfolgt ein Vergleich der Daten beziiglich des klinischen und pathologischen
Lymphknotenstatus aller Patienten welche inguinal lymphadenektomiert wurden. Auf dem
ersten Blick fdllt der im Vergleich grofle Anteil an klinisch lymphknotennegativen Patienten
der Grazer Klinik auf.

Wenn man sich die prozentuelle Verteilung der Hochrisikopatienten mit einem klinisch
negativen Tastbefund ansieht, werden Peniskarzinompatienten in Graz deutlich seltener
iibertherapiert (56,1% vs. 66,7% und 80,0%) [84,85]. Die Ubertherapie klinisch negativer
Patienten stellt aufgrund der hohen Morbiditétsrate des invasiven Lymphknoten-Stagings ein
zentrales Thema bei der Therapie des Peniskarzinoms dar. Gdbe es die hohe Rate an
Komplikationen nicht, wiirde an jedem Hochrisikopatienten eine ILA operiert werden und
somit moglichst alle Mikrometastasen gefunden werden. In der Literatur wird die Rate an
Mikrometastasen mit in etwa 25% beschrieben [57]. Mit histopathologisch bestétigten
Lymphknotenmetastasen bei 43,9% der Patienten muss davon ausgegangen werden, dass in
unserem Patientenkollektiv deutlich mehr Patienten Mikrometastasen in sich tragen und
deshalb ein invasives Lymphknoten-Staging einen noch wichtigeren Stellenwert hat.

Auch bei den histopathologischen Ergebnissen der klinisch positiven Lymphknoten wurde nur
ein Patient (8,3%) libertherapiert. Im Vergleich zeigen Yao et al. und Ficarra et al. wesentlich
hohere Zahlen iibertherapierter Patienten (37,5% und 31%), wobei hier das klinisch positive

Bild auf tumorbegleitende Entziindungsvorginge zuriickzufiihren ist [84,85].

cNO cN1-3
Anzahl pNO pN1-3 Anzahl pNO pN1-3
Vorliegende 41 23 (56,1%) 18 (43,9%) 12 1(8,3%) 11(91,7%)
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Studie
Yao et al. 27 18 (66,7%) 9 (33,3%) 48 18 (37,5%) 30 (62,5%)
Ficarra et al. 30 24 (80,0%) 6 (20,0%) 42 13 (31,0%) 29 (69,0%)

Tabelle 13: Vergleich der Korrelation zwischen klinischem und pathologischem Ergebnis [84,85].

Der Vergleich der Anzahl der entfernten Lymphknoten gestaltet sich schwieriger, da es
Diskrepanzen bei der Aufzeichnung gibt. Bei unseren Patienten wurden im Durchschnitt 17,6
Lymphknoten pro Patient entfernt. Yao et al. entfernten im Schnitt 12,6 Lymphknoten pro
operierte Seite und Patient. Da 30,2% unserer Patienten bilateral operiert wurden und 100%

der Patienten von Yao et al. ist ein Vergleich dieser Parameter nicht sinnvoll [85].

Wenn man sich die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes unserer
lymphadenektomierten Patienten ansieht, wirken die Zahlen mit im Schnitt 31 Tagen sehr
hoch, vor allem wenn man diese mit den Ergebnissen anderer Studien vergleicht. Stuiver et al.
berichten von median 9 Tagen Krankenhausaufenthalt und Koifman et al. von einer
durchschnittlichen Hospitalisationsdauer von 6,4 Tagen [60,67]. Keine der Autoren
beschreiben ob nur der initiale Krankenhausaufenthalt gezdhlt wurde oder ob aufgrund von
Komplikationen und Folgen der ILA weitere notwendige Hospitalisierungen ebenfalls
miteinberechnet wurden. Ein groBer Teil unserer Patienten musste aufgrund von
Komplikationen und Folgeeingriffen zuriick in die stationdre Behandlung, was die lange
Hospitalisationsdauer als Folge hat. Des Weiteren wurde bei unseren Patienten die gesamte
Dauer der Therapie ab der Erstoperation des Primartumors gezihlt, sodass es bei Patienten die

zweizeitig operiert wurden zu einem Uberschétzen der Krankenhausaufenthaltsdauer kommt.

Historisch betrachtet ist die ILA eine Operation bei der in bis zu 100% Komplikationen
auftraten. Mit Verbesserung der Hygienestandards und Einfiihrung von komplikationsdrmeren
Operationstechniken, wie zum Beispiel der Gibson-Inzision und der modifizierten ILA nach
Catalona, konnte die Rate an Komplikationen in neueren Studien auf 55,4% bis 58% gesenkt
werden [67,69]. Die niedrigste Komplikationsrate erreichten Koifman et al. mit sagenhaften
20,6% obwohl hier sogar behandlungsbediirftige Lymphddeme miteinberechnet wurden [60].
Eventuell spielt hier die Tatsache, dass die ILAs teils offen und teils laparoskopisch operiert
wurden, eine Rolle. Im internationalen Vergleich ist unsere Komplikationsrate von 67,9%

sehr hoch, was wahrscheinlich an der hohen Rate an Lymphocelen (51%) an der Grazer
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Klinik liegt. Alle weiteren Komplikationen sind was ihre Héufigkeit anbelangt mit den
internationalen Ergebnissen vergleichbar.

In Tabelle 14 sind die hiufigsten Komplikationen im Vergleich mit neueren Studien
dargestellt.

Auffillig ist der hohe Anteil an schweren Komplikationen unserer Patienten mit 49,1% im
Vergleich mit 5,9% bis 19% in der Literatur [60,67,69]. Die Einteilung in leichte und schwere
Komplikationen wurde anhand der Clavien-Dindo Klassifikation bestimmt (siche Tabelle 3).
Ab Stufe 3a, also einem Einsatz von chirurgischer, endoskopischer, radiologischer
Intervention ohne Vollnarkose, wurde eine Komplikation als schwerwiegend kategorisiert. In
diese Kategorie fdllt auch die Punktion einer Lymphocele was mit der hohen Anzahl an
Lymphocelen die wir in Graz beobachten konnten die 49,1% schwerer Komplikationen
erklért.

Die durchschnittliche Dauer des Bestehens der Lymphocelen ist mit 108 Tagen sehr lange.
Wenn man diese Zahl um einen Ausreiser, bei welchem die Lymphocele fiir 443 Tage
bestand, bereinigt kommt man auf einen Durchschnitt von 94 Tagen.

Zum Thema Lymphocele ist noch zu sagen, dass es in der Literatur oft zu einer Vermischung
von Lymphocelen und Serome kommt. Einige Autoren beschreiben nur die eine oder die
andere Morbiditdt, sodass zum Beispiel die Lymphocele bei Stuiver et al. gar keine
Erwdhnung findet. Auf der anderen Seite wurde bei unseren Patienten in keinem Fall ein
Serom diagnostiziert was vermuten ldsst, dass jede Fliissigkeitsformation im
Operationsbereich als Lymphocele gewertet wurde. Addiert man nun die Anzahl der
Lymphocelen und Serome ndhern sich die Ergebnisse der internationalen Studien unseren

49,1 Prozent an.

Vorliegende
Stuiver et al. Koifman et al. Gopman et al.

Studie
Studienpopulation 53 163 170 327
Komplikationsrate 67,9% 58% 20,6% 55,4%
Schwere

49,1% 10% 5,9% 19%
Komplikationen
Lymphocele 51% - 8,6% 7,6%
Serom - 24% 11,4% 26,5%
Infektionen 36,7% 43% 25,7% 38,5%
Wunddehiszenz 4,1% - - 4%
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T 6,2% - 5,7% -
PAE 2% - - 0,3%

Tabelle 14: Internationaler Vergleich der Komplikationen[60,67,69].

In keiner der erwidhnten Studien wurde zischen einer modifizierten und radikalen ILA
unterschieden. Eine genauere Dokumentation der Operationstechnik koénnte ein
differenzierteres Bild der Komplikationen zeigen. Bereits Catalona beschrieb eine geringere
Morbiditdit der von ihm vorgeschlagenen modifizierten ILA, welche auch neuere
Datenanalysen bestétigen konnten [85,86]. Um in Zukunft noch genauere Aussagen treffen zu
konnen, sollten eine genauere Unterscheidung der Operationstechnik sowie eine
Differenzierung von tiefen und oberflachlichen entnommenen Lymphknoten vorgenommen

und dokumentiert werden.

In der Gruppe der Infektionen sind jede mogliche Art der Infektion, von Wundinfektionen
iiber Abszessbildungen bis zur Wundrandnekrose, inkludiert. Die Rate der Infektionen hat
sich zwar mit der Verbesserung der Hygienestandards und der perioperativen Gabe von
Antibiotika verbessert, jedoch ist sie mit 25,7% bis 43% der Komplikationen noch nicht
zufriedenstellend [60,67,69]. Einige minimal invasive Operationstechniken wie die VEIL und
die Roboter assistierte ILA wurden in Fallprasentationen vorgestellt. Bereits 2009 operierte
Josephson die erste roboter-assistierte ILA an einem Patienten mit einem Peniskarzinom [87].
In einem aktuellen Review, welche die Ergebnisse zehn verschiedener Zentren und insgesamt
51 Patienten zusammenfasst, konnte den potentiellen Benefit durch diese neue Technik
aufzeigen. Neben auf der Hand liegenden Vorteilen wie der besseren dreidimensionalen Sicht,
das geringere intraoperative Trauma, die bessere Feinmotorik durch ausschalten des Tremors
und der ergonomischeren Korperhaltung wihrend des Operierens, konnten weitere Pros
aufgezeigt werden. Zu diesen zdhlt unter anderen der minimale Blutverlust von zehn bis 200
Millilitern und die extrem kurze Krankenhausaufenthaltsdauer von median zwei Tagen [88].
Auf der anderen Seite stehen die lange Lernkurve und die hohen Kosten fiir Anschaffung und
in Standhaltung des Gerits. Allerdings behaupten Iavazzo et al., dass sich die teuren Geréte
durch eine Kombination aus hohen Fallzahlen und eine aufgrund von Konkurrenzkdmpfen
entstehenden Senkung des Einkaufpreises sogar kosteneffizient werden konnen [89]. Neben
einer vergleichbaren Rezidivrate von 7,8% wurde die onkologische Sicherheit ebenfalls
bestdtigt [88]. Mit 13,7% ist die Lymphocele auch in dieser Datenanalyse die hiufigste

Komorbiditdt [88]. Leider wurden nur die Hiufigkeit der einzelnen Komplikationen
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aufgezdhlt weshalb kein Vergleich mit aktuellen Komplikationsraten nicht Roboter-

assistierter ILAs gemacht werden konnen.

6 Conclusio

In dieser erstmaligen Datenerfassung und Analyse aller Patienten, die aufgrund eines
Peniskarzinoms an der Grazer Klinik fiir Urologie therapiert wurden, konnte ein guter
Uberblick iiber den Therapieerfolg gewonnen und dieser mit internationalen Ergebnissen
verglichen werden.

Beziiglich der Uberlebensrate kénnen wir ausgezeichnete Ergebnisse aufzeigen, sowohl in
den Kategorien 1-, 5- und 10-JUR sowie beim Gesamtiiberleben. Des Weiteren konnten die
Grazer Urologen mit einer hohen Rate an organerhaltenden Operationen (80%) die Funktion
des Penis erhalten und somit die hdufigen psychischen Komorbidititen einer Entmannung im
Zaum zu halten.

Sieht man sich die Daten der ILA genauer an, wird vor allem die hohe Rate an tatsdchlich
metastasierten Lymphknoten und somit einer deutlich geringeren Rate an {ibertherapierten
Patienten  offensichtlich, welche durch eine prizise Indikationsstellung dieser
komorbiditétsreichen Operation ermdglicht werden.

Auf der Kehrseite konnten wir iiberaus lange Krankenhausaufenthalte beobachten welche
hochstwahrscheinlich als Folge, der im internationalen Vergleich etwas erhohten Rate an
postoperativen Komplikationen, entstand.

Abschliefend ist das Fehlen eines HPV-Virusstatus der meisten Patienten zu erwihnen,

welcher Teil des Routinelabors bei diagnostizierten Peniskarzinomen gehoren sollte.

7 Limitationen

Mit einem Median von drei Jahren ist die Dauer des Follow-up in Graz unter den
empfohlenen 5 Jahren. Dies ist in erster Linie der Lokalisation dieser Tumorerkrankung
zuzuschreiben. Bei vielen Patienten gibt es keine Bereitschaft zu jeglicher Nachsorge, was zu
der Gefahr unerkannter Rezidive fiihrt und den Median in die Tiefe zieht.

Des Weiteren wurde in dieser Datenanalyse nicht zwischen radikaler und modifizierter ILA
unterschieden. Die Komplikationsrate und deren Schwere ist deutlich differenzierbar, was
auch der Grund der Einfiihrung der modifizierten ILA war. Dieses Problem spiegelt sich in
den meisten internationalen Studien wieder.
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Eine weitere Limitation dieser Studie ist der hohe Anteil an zweizeitig durchgefiihrten
Operation des Primdrtumors und der inguinalen Lymphknoten. Dies fiihrt unausweichlich zu
einer Verldngerung von Krankenhausaufenthaltszeiten und einem hdheren Risiko an
Komplikationen zu erleiden.

Obwohl die Guidelines bei korrekter Indikationsstellung eine beidseitige ILA empfehlen,
wurde in Graz nur 30,2% der ILAs beidseitig operiert. Dies steht auch in Kontrast zu anderen
Studien, in welchen meist 100% der Patienten einer bilaterale ILA zugefiihrt wurden. Ein
Grund der hohen Rate konnte sein, dass bei unilateralem Vorgehen die Patienten einen
neuerlichen  Eingriff auf der kontralateralen Seite, aufgrund von langen

Krankenhausaufenthalten und der mdglichen Komplikationen, ablehnen.
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